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EDITORIAL

DR. JORGE ANDRES ROBERT S.

EDITOR INVITADO

Pese a que la Unica certeza que tiene el ser humano es que algin dia
va a morir, la muerte siempre nos sorprende. Mas aln si afecta de
manera sorpresiva e inesperada a una persona en la plenitud de la vida
y querida por todos.

Este editorial deberia haber sido escrito por nuestro gran amigo y
médico, el Dr. Milenko Ivankovic Bizaca (9/3/1959-20/1/2014), miembro
de Clinica Las Condes. En forma inesperada y brusca (nos habiamos
despedido tres dias antes) Milenko fallecié a inicios de este afio, al
comenzar su periodo de vacaciones. A él le fue solicitado por parte
del Comité Editorial de esta revista, un afio antes de su partida, que
se hiciera cargo como editor invitado de este nimero, dedicado a la
Obstetricia. En forma inmediata aceptd esta tarea y con gran dedicacion
y esfuerzo planificé los temas a desarrollar y seleccioné a los autores
responsables, de modo de poder lograr a cabalidad el propésito que se
le habfa encargado.

Aun cuando el vacio dejado por Milenko en todas las éreas en las que él
participaba persiste en el tiempo y que pienso nos acompafiara siempre,
los proyectos deben sequir su desarrollo. La gran amistad y el trabajo
en equipo que nos unid por muchos afios, asi como la confianza que
me entreg6 el Comité Editorial y que agradezco sinceramente, hizo que
me correspondiera tomar el cargo para continuar y concluir el trabajo
editorial ya iniciado con anterioridad.

La presente publicacion esté dedicada a la Obstetricia, especialidad que
se encarga de cuidar a la mujer en su periodo del embarazo, parto y
puerperio y que en consecuencia, est4 intimamente ligada al momento
del nacimiento de una nueva vida.

Considerada una de las cuatro grandes especialidades de la Medicina, la
Obstetricia ha evolucionado de forma importante en las dltimas décadas.
La atencion profesional en el control del embarazo, la atencion del parto
y su resolucién en hospitales; la incorporacion de nuevas tecnologias (en
particular del ultrasonido/doppler); la implementacién de procedimientos
invasivos; el advenimiento de nuevos farmacos; los conocimientos en la
fisiopatologia de enfermedades; el aporte de la genética y los avances en
anestesia regional, entre otros, han permitido que la mujer embarazada
curse este periodo minimizando los riesgos implicitos en toda gestacion.
En nuestro pais, el diagnéstico oportuno de eventuales patologias que
pueden afectar alamadrey al hijo en gestacion, asociados a un tratamiento
adecuado, permiten tener en la actualidad tasas de mortalidad materna
(17/1000 NV) y perinatal (10/1000 NV) propias de paises desarrollados.

Entre los distintos temas analizados en esta edicion, destaca una breve
resefia histdrica de la especialidad Obstetricia asi como datos estadisticos
nacionales y extranjeros. Varios de los capitulos son referidos al diagnéstico
y tratamiento de patologias obstétricas y médicas frecuentes. Con especial
interés se desarrollan temas referidos a avances recientes en la especialidad
como son el diagnastico prenatal no invasivo y la cirugia fetal. También se
hace referencia a la deteccion de patologia fetal y por Gltimo y de la mayor
importancia, se discuten problemas éticos a los que con frecuencia se ven
enfrentados los profesionales a cargo de la mujer gestante.

S6lo me queda agradecer a todos los autores y revisores que participaron
en la ejecucidn de esta revista asi como a todas las personas que con
su trabajo permitieron su publicacion. No tengo dudas que sera de gran
utilidad para todos los que diariamente ejercemos la especialidad de la
Obstetricia en las diversas regiones de nuestro pais.
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RESUMEN cionamos hacia una Medicina Paternalista que hoy se resis-
En este trabajo se describen algunos hitos importantes de te obstinadamente a morir y estamos en busca de dar paso
la historia de la Obstetricia en el mundo, sin hacer referen-  a una con reconocimiento del paciente, quien informado,

cia al impacto estadistico que cada uno de ellos ha signifi-  pueda hacer uso de su autonomia y asi decidir lo que es
cado, pero que se han validado por estar incorporados en mejor para él.

nuestras practicas, usos y costumbres. Desde el ayer, sin

conocimiento y sin asistencia profesional del parto, evolu- Palabras clave: Obstetricia, historia, hitos.
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SUMMARY

This work describes certain worldwide milestones in the
history of obstetrics in the world. Although no statistical
impacts are mentioned, these milestones have been validated
due to the daily practice and costume. Since former times
-without the knowledge and professional assistance in labor-
until now, we have certainly evolved to a paternalist medicine
that refuses to die, and we are now seeking for the patient’s
recognition whom duly informed may make use of his/her
self-determination and then decide for their best option.

Key words: Obstetrics, history, milestones.

INTRODUCCION

El hacer de la humanidad y del hombre en sus origenes se pierde en el
tiempo. Hablar de la historia y su continuo, de algiin modo es posarse en
la cima de la montafia del pasado y en la base de la del futuro. De esta
historia en particular, de la obstétrica, intima a toda nuestra historia, la
conclusion es la evolucién de la humanidad y adjunto a ello ha quedado
en el camino su precio: el dolor humano.

Y como es de imaginar, no es posible presentar una historia obstétrica
que sea representativa de lo ocurrido en todo el mundo, en forma
simultdneay en cada época, de igual manera que si se intentara describir
el hoy, en donde existen culturas aborigenes y otras muy evolucionadas.
Ayer la distancia entre las mas y menos evolucionadas era menor a la de
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hoy, sin embargo el dramatismo de la diferencia sigue estableciéndose
fundamentalmente por el dolor de la muerte prematura tanto de la
madre como del producto de su gestacion.

En este articulo se presenta un recorrido por algunos de los peldafios
caminados por la obstetricia y que la han transportado hasta lo que es
en nuestros dias.

EL AYER

Se asume que el parto en épocas remotas ocurria en forma solitaria, sin
ayuda (época pre obstétrica) (1). Esto ya fue descrito en Grecia cuando
Homero en un verso del himno a Apolo relata el cuadro tipico del parto
solitario: “Apolo, hijo de Jupiter y de Latona, va a nacer. llitia, arbitro de
los dolores vuela a Delos donde esté Latona. Esta, sintiéndose proxima
a parir, se sobrecoge, y abrazandose a una palmera, apoya las rodillas en
el tierno césped. La tierra entonces le sonrie y nace Apolo” (1).

En la época de la pre obstetricia, es de imaginar la soledad en que
ocurrian los hechos, con mayores riesgos que los que podrian darse
hoy sin asistencia alguna, en retiro, expuestas a la agresividad del
entorno, clima, geografia y en particular a la de animales y fieras. Todo
lo anterior tal vez obligaba a la mujer a controlar el dolor, mas bien a
vivir el proceso sin gritar para no quedar expuestas ellas, ni sus hijos a
ser descubiertos, asi como lo hacen las hembras de otras especies ;La
exteriorizacion del dolor en el parto por la mujer serd un acto aprendido
a partir de la certeza de la proteccion grupal? En homologacién a otras
especies, pero siendo la nuestra solidaria y con la inteligencia que nos

1990

Primera cirugia abierta en feto
humano (hidroureteronefrosis)

Cirugia endoscépica laser en el
tratamiento de la transfusion feto
fetal/Primera cirugia abierta fetal de
hernia diafragmatica

1981 —

1954
Fetoscopia
1964
1951 Descripcion 1972
Primer concepto de 1962 madurez Corticoide como
alto riesgo obstétrico Amnioscopia cervical terapia prenatal

1976 1983 1997
Registro basal Eco Doppler Procedimiento Exit (ex-utero
no estresante color intrapartum theraphy)

1906 - 1997
1957 1963 1968 1975 1980 1985
Ecografia fetal Transfusion Inmunoprofilaxis| | Tabaco dafiino | | Perfil biofisico Cordocentesis/
intrauterina por anti Rh para el feto Inmunoprofilaxis anti 2011
enfermedad post natal Rh antenatal Primera cirugfa
hemolitica L intrauterina de
) 1953 y espina bifida en
Sistema de puntuacion de 1982 1994 Chile (Clinica Las
estado neonatal: Apgar Transfusion fetal por vena Primera ligadura endoscépica Condes)
umbilical cordon umbilical
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caracteriza, la ayuda se condujo a través de la empatia, el espejarse,
solidarizar y aportar algo para el otro, en este caso, la otra.

La Obstetricia (“Arte de Partear”) (2) se define por la accion de un
tercero en el arte de acompafiar, proteger, cuidar a la madre e hijo
en el proceso del embarazo, parto y puerperio. Los primeros pasos en
este arte fueron dados también en épocas remotas de la prehistoria
y transmitidos de generacién en generacion, de boca a oreja, como
un buen hacer por el otro y la especie. Probablemente las primeras
acompafiantes fueron las que habian tenido la experiencia de parir. La
aparicién de hechiceras, curanderas, brujos, los médicos de la época,
u otros semejantes probablemente aparecieron a raiz de casos de
partos complejos que no se producian en forma esponténea y por
experiencias de muertes maternas como fetales que los obligaba a
invocar a través de ellos y hacia los cielos (1) a las divinidades de
cada época.

La asistencia en el parto en esas etapas y en la obstetricia primitiva, aln
existente en algunos lugares del planeta, siempre ha tenido presente a
algunos integrantes. El primero, la motivacion, el deseo de colaborar;
en segundo lugar, la ignorancia y como tercer componente, maniobras
muchas veces indtiles (1) como manteos, golpes, brebajes, amuletos,
danzas, cantos, probando primitivamente el ensayo y error. Es en ellas
donde se encuentre tal vez el origen de esta ciencia.

Estando el arte permeado desde todas las estructuras de la sociedad, y
siendo espejo de ella, aqui no se hace excepcién. El Arte y la Obstetricia,
(3) con pinturas relativas a la fertilidad, figuras, estatuillas en piedra
caliza (30000-25000 a. C.) (4) representativas de mujeres embarazadas
o en el acto de parir, son las mas antiguas representaciones y anteriores
a la escritura, en las que podemos tener alguna informacion. Figuras de
mujeres dando a luz son ancestrales como la encontrada en excavaciones
en Turquia central de Catal Hiiylk de 6500-7500 a.C. (3,4).

En la Prehistoria

Es muy posible que la Obstetricia, por abordar un proceso normal y
frecuente, sea tan antigua como la Humanidad y fue en el valle del rio
Indo, donde el arte de la Obstetricia parece haber comenzado (3). Es
de hacer notar que en sus origenes, en la atencién del parto solo las
mujeres estaban presentes y segin la mitologia esta accion también
era para las diosas, no para los dioses. Lo corriente para el momento
del parto era que la mujer se apartaba de la vista de su sociedad y a lo
mas, en algunas comunidades, se le permitia al hombre cortar el cordon
umbilical (4).

La Antigiiedad

Egipto (6000-1200 a. C.), el Papiro de Ebers (1550 a. C.) (3,5), contiene
compendios médicos, informacién ginecolégica de la época sobre
prolapsos, qué hacer con cuadros de irritacion genital, duchas vaginales,
pesarios y hasta cdmo provocar un aborto. Asi como en la prehistoria,
las mujeres eran atendidas sélo por mujeres, el parto lo desarrollaban
en cuclillas, en el suelo o sobre ladrillos. Los estimulantes del parto que

también figuraban en ese papiro eran seguramente lo validado de la
época y consta del uso de sal, cebolla, aceite, menta, incienso, vino,
cascaras de escarabajo y tortuga. No faltaron en él las orientaciones
sobre la lactancia.

Hacia 1500 a. C. (1) aparecen en egipcios y judios las primeras practicas
sensatas especialmente higiénicas, con exploraciones genitales e
intervenciones obstétricas como versiones internas, embriotomias y
cesareas post mortem. Hay quien sostiene que el alumbramiento se
producia en cobertizos especiales, con techos de paja y que la madre
mordia la placenta después del parto, pero esto no estd tan claro
¢Leyenda o realidad? (5).

Mesopotamia (4000-331 a. C.)

Aqui y como se ha visto en otras culturas posteriores, el embarazo
ponia a la mujer en condiciones de impureza (6,2), predispuesta a
la accion de fuerzas malignas y esa condicion ha argumentado ser
una de las razones de su aislamiento y separacion del grupo en
el momento del parto. Hacia 3000 a. C. ya hacian referencias al
embarazo prolongado y daban recomendaciones sobre evitar el coito
tras el parto (3).

La primera regulacién conocida sobre medicina aparece en el codigo
de Hamurabi 1700 a. C. (3,4). Entre ellos primaba una condicién
sobrenatural de la enfermedad y ésta era un castigo impuesto por
diferentes demonios. EI médico, para poder curar al enfermo, lo primero
que debia identificar era cual de los 6000 posibles demonios era el
causante del problema (2).

India (4000-1700 a. C. - 500 d. C.) (5)

Al saber de la existencia de una magnifica sociedad india, floreciente
entre 4000 y 1700 a. C., no es posible dejar de imaginar que tuvieran
avanzados sistemas de salud y no hubiesen tenido algin desarrollo y
progresion en el drea obstétrica, pero de ello no se tienen pruebas.

Probablemente, el desarrollo de la Obstetricia se inicid en el valle
del Indus (3) y desde alli se extendi6 al Oriente Medio como hacia
toda la India. Aqui, como en todas las sociedades primitivas y en
otras civilizaciones antiguas, las mujeres atendian los partos y eran
conocedoras de remedios populares (4).

Uno de los grandes personajes de la medicina india fue Sushruta (VI a. C.)
(5), quien escribié un tratado de 900 paginas que se conoce como el
primer libro quirtrgico con descripcion de operaciones de todo orden
incluyendo el 4rea obstétrica. La cuarta parte de su libro lo dedico
al parto. En él describid cesareas e instrumentos como el forceps y
espéculos para usos tanto vaginales como rectales.

En etapas posteriores d. C. en la India, las intervenciones se desarrollaron
en un gran secretismo, por lo que la ciencia cay6 en manos de la casta
sacerdotal y se prohibi6 investigar mas a fondo los secretos de la vida
y de la muerte (5).



Grecia y Roma 500 a. C.- 500 d. C.

En la antigua Grecia como posteriormente en Roma, ya existian
manifestaciones claras de participacion en el tema de cesdrea
post mortem, llegando a ser practica obligatoria en el 715 a. C. entre
los romanos. Alli se obligaba a extraer el feto a toda mujer que muriese
durante la gestacion o durante el parto, antes de darle sepultura (3).

Hacia el afio 400 a. C. se inici¢ el estudio de la Anatomia del hombre y
animales, base de la medicina cientifica. Los médicos comenzaron a dejar
de mirar hacia el mas all4 como solicitud de ayuda a su desconocimiento.
En aquellos tiempos en Roma (130-150 d. C.), cuando las parteras
solicitaban ayuda, la accién de los médicos sélo se concretaba a mutilar
los fetos dentro del vientre materno y a extraerlos, utilizando pinzas,
ganchos y cuchillos; instrumentos ya descritos también en la cultura
India en el Ayurveda, (4,5,2) en el 1500 a. C.

Sorano de Efeso (98-138 d. C.), considerado el padre de la Ginecologia
y Obstetricia, escribié su obra maestra "Sobre las enfermedades de
las mujeres”, en el que incluyé un tratado sobre el parto y que se usé
como guia por mas de quince siglos. Fue el primer obstetra reconocido
de la historia. En su obra describio maniobras para la atencién del
parto en podalica, cémo cambiar la posicién del feto hacia cefélica y
el desprendimiento de los hombros. Escribié sobre distocias, cdmo
proteger periné en el parto semejante a lo actual, asi como también
sobre siete instrumentos para destruir los fetos muertos y extraerlos del
vientre materno. No hizo referencia alguna sobre instrumentos para el
extraer el feto vivo (2). Si bien realizé una de las primeras disecciones
completas del Utero, tenia rechazo hacia la diseccidn por su supuesta
inutilidad, lo que probablemente frend la evolucion de la Obstetricia
hasta el tiempo de Vesalio. En épocas en que en Roma era frecuente la
préctica del aborto criminal, fundd las indicaciones de la interrupcion
del embarazo.

Edad de las tinieblas y la Edad Media (476-1492 d. C.) (3)

Entre los afios 400 y 1400 d. C. parece haber existido una edad de
tinieblas, de retroceso, de ignorancia y lamentablemente de olvido de
lo ya progresado en todos los &mbitos. Se descendid a la supersticion
y la supercheria de la época primitiva, reinando la infeccién puerperal
en el dominio de la astrologia, religiones y curanderia. Los médicos no
examinaban, no observaban ni palpaban y para el parto se consideraba
indecoroso examinar a las pacientes, independiente de que no sabian
qué palpar ni qué preguntar. Lo corriente y lo de mayor preocupacion
era saber la fecha del calendario y la posicidn que ocupaban los astros;
sus indicaciones eran caprichosas, basadas en su imaginacién, sin
fundamentos y en latin. Sélo en algunos espacios se mantuvo el recuerdo
de la medicina griega y en esos lugares el arte de la Obstetricia, tal
como se practicaba en la antigiiedad, fue protegido para la posteridad.

Oribasius (325-403 d. de C.) tuvo una gran reputacién como obstetra
en Bizancio, al igual que Aetius o Aecio de Amida quien con sus textos
traducidos, otorgd la base de los conocimientos para los médicos arabes
entre los siglos IX y XIl.

[RESENA HISTORICA E HITOS DE LA OBSTETRICIA - DR. MANUEL SEDANO L.Y COLS.]

Renacimiento, época de la Obstetricia Moderna

Tras el suefio de la Edad Media, renacieron las artes, las ciencias y
también la Obstetricia. Los viejos manuscritos son leidos con avidez y
ante la necesidad de difusion de las experiencias, aparecieron los textos
para la atencion de mujeres embarazadas y comadronas. En 1513 el
médico germano Eucharius Réslin, confecciond el libro “El Jardin Rosa”
apoyado en los escritos de Sorano del Siglo Il y en los de Mustio (o
Moschion) del Siglo VI. Su traduccion inglesa en 1540, se convirti6 y
se mantuvo como el texto mas popular sobre el arte de atender parto
hasta el Siglo XVII. Contenia indicaciones sobre la alimentacion en el
embarazo, pero no de los cuidados prenatales (2).

Ambrosio Paré (1510-1590), gran maestro y gufa de las comadronas en
la maternidad mas famosa de Europa y el mundo del Siglo XV, el Hotel
Dieu de Parfs, hizo progresar la Obstetricia y su ensefianza revitalizé la
idea de version podalica, la gran extraccion en nalgas y fue critico de la
cesarea en su libro publicado en 1579.

Y sobre esta Ultima, la cesarea, si bien existen problemas con el origen de
la palabra procedente del latin caedere (cortar), hay més dificultades con
el poder determinar cuando fue realizada por primera vez y si se realizé en
una muijer viva o muerta. La idea de parto a través de la pared abdominal
de la madre data de los tiempos de la mitologia. Fue practicada por
egipcios, en el imperio romano y como ya fue sefialado, entre los hinddes
primitivos. La primera referencia de haber sido realizada en una muijer viva
consta en escritos hacia el afio 140 de nuestra era. Se cree que en 1500
d. C. un castrador de cerdos (Jacob Nufer) fue el primero en realizarla a su
mujer, tras prolongado trabajo de parto y del cual sobrevivié. La primera
cesarea historica, realizada intencionalmente (3) de la que se tiene
conocimiento exacto fue realizada en Alemania por Gerénimo Tautmann,
el 21 de abril de 1610. La madre fallecio 25 dias post operacion.

SIGLO XVII

En este siglo, el tema de la estrechez pelviana era preocupacién en
toda Europa. En 1609, Luisa de Bourgeois, fue la primera en aconsejar
solucionarla con la induccién prematura del parto (3).

Si bien existian esbozos sobre la construccién de un instrumento
semejante al forceps con Jacob Rueff en Zurich alrededor de 1554, es
en este siglo en donde el principal avance lo constituye el desarrollo del
forceps (2) obstétrico de dos hojas, de aplicacion separada y articulado,
inventado por la familia Chamberlein en 1598. Fue mantenido en
riguroso secreto por cuatro generaciones Chamberlain y explotado
en su propio beneficio casi 150 afios, con todos los cuestionamientos
realizados por la historia a su accionar.

Antes de ese avance, fundamentalmente se habian desarrollado
instrumentos para la extraccién o conclusién de partos con feto muerto
y sélo se habian descrito maniobras para extraer un nifio vivo como
la version de podélica a cefélica, gran extraccion o ayuda manual
en el parto. Posterior a ese disefio de férceps se generaron multiples
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modelos, destacando el elaborado por Palfyn, quien a diferencia de la
familia Chamberlain, en 1721, mereciendo reconocimiento admiracién y
gratitud por el mundo cientifico, viajé a Paris para presentar y compartir
su modelo personal de forceps (2).

En Paris, Francois Mauriceau (1637-1709) investigd los mecanismos del
parto y disefid un método de extraccion para la cabeza Ultima en el parto
en nalgas. Describi6 la presentacion de frente; partos dificiles con pelvis
estrecha; fue tal vez el primero en atender el parto en cama y describio
con detalles y fidelidad el cuadro de eclampsia y de infeccion puerperal.
Solo estaba de acuerdo con la cesarea si es que la madre habia muerto
y, sobre su pensamiento, Burton escribié en su libro: “Negarse a salvar a
una persona cuando esta en tu poder es facilitar la muerte, en este caso
facilitar la muerte de dos personas es imperdonable” (3).

El afio 1650 fue trascendente para la Obstetricia. Los cirujanos tuvieron
acceso a la sala de partos del Hotel Dieu en Paris y de esta forma los
hombres iniciaron sus précticas en Obstetricia, hecho que luego se dio
en Espafia y 100 afios mas tarde en Alemania (3).

En los siglos XVII y XVIII, la “Edad de la llustracion”, época en que
se enfatizé el poder de la razén, se observo una notable preocupacion
por los trabajos obstétricos cientificos, los que contribuyeron al avance
de este arte. Hendrik van Deventer (1651-1727) en La Haya, escribi6
sobre las “deformidades de la pelvis y el parto estacionado”; Hendrik
Van Roonhuyze (1622-1672) en Amsterdam destaco al aconsejar la
cesérea en los casos de desproporcion feto pélvica, aln cuando estaba
proscrita en Paris debido a la alta mortalidad asociada. En Holanda, en
su tratado de Obstetricia, Enrique Van Deventer (1651-1724) mostro
la inexactitud de las creencias que se tenian hasta entonces de que el
feto se abria camino al exterior por sus propias fuerzas. Charles White
(1728-1813) proclamd la asepsia obstétrica.

En Paris, André Levret (1703-1780) disefid otro tipo de férceps, con doble
curvatura cefdlica y pélvica y realiz6 trabajos acerca de la arquitectura
de la pelvis. Jean Boudelocque (1748-1810) desarrollo técnicas para
medir los didmetros de la pelvis. En Dublin, Fielding Ould (1710-1789),
introdujo el dectbito lateral izquierdo para el parto y fue conocido como
el primer maestro en este arte en Irlanda. Y en ese mismo medio, Sir
Fielding Ould, en 1742, preconizé la episiotomia profilactica y describio
correctamente el mecanismo de encaje fetal. En 1753 en Alemania,
Juan Jorge Roederer public el libro “Elementos del Arte Obstétrico”, el
cual destaca como el primer tratado de obstetricia cientifico de origen
aleman y, por lo mismo, es considerado el fundador de la Obstetricia
alemana. La sinfisiotomia, fue realizada por primera vez en una mujer
viva en Paris en 1777 por Jean Rene Sigault a una paciente con historia
de cuatro nifios muertos, obteniendo un nifio vivo, quedando la madre
con una fistula vésico vaginal para toda su vida.

Si bien es cierto que en el periodo de la llustracion se observd un gran
avance, en el Siglo XIX, la progresion de este quehacer fue vertiginosa.
Tanto asf, que el desarrollo de la ginecologia se separd de la obstetricia.

En 1804, Wenzel realizd el primer parto prematuro artificial; en 1805
Osiander practic6 la primera cesarea baja cervical y en 1812 Naegele
establecid el modo para calcular la edad gestacional y la fecha probable
de parto, considerando la amenorrea.

Fue en 1821, con el descubrimiento fortuito de la auscultacion en
obstetricia por el médico internista J.Alexandre Lejumeau, cuando este
método se establecié como un hito obstétrico para mostrar la vitalidad
fetal in utero.

En Paris, en 1821, Madame Lachapelle (3,1) publicé un libro basado
en su experiencia de atender partos, en el cual explic la aplicacién de
la sequnda rama del férceps y cémo transformar la posicion de frente,
en cara. Con su publicacién se destacd la primacia de una obstetricia
femenina en Francia ante una ya conocida masculina en Alemania.
Aparecié también en ese entonces, la definicion y lucha de equipos
intervencionistas y no intervencionistas y en ese contexto, Jean Louis
Boudeloque (1746-1810) dio manifestaciones de su sabiduria, al
mostrar una actitud ecléctica y de caracter moderado de intervenir s6lo
los casos en que era absolutamente necesario hacerlo.

La introduccién de la anestesia, en ginecologia como en obstetricia, fue
de un gran logro y avance. Young Simpson (1774-1870), en 1847 en
Edimburgo, utilizé con éxito el éter para aliviar el dolor en el parto y el
afio siguiente, el cloroformo como analgésico. Sin embargo, este método
no se consolidd hasta que John Show en Londres, administré cloroformo
a la reina Victoria en 1853, haciéndose socialmente aceptable su uso
en el parto (3).

Y cémo no hacer presente en nuestros dias nombres como Gustav A.
Michaelis (1798-1848), quien describié el didmetro pelviano conjugado
verdadero de menos de 8,75 cm como indicador de la existencia
de pelvis estrecha y el rombo que lleva su nombre en blsqueda de
respaldar la simetria pelviana; el de Karl S.F. Crede (1819-1892), quien
introdujo el método de dirigir la expulsion de la placenta; el de John
Braxton Hicks (1825-1897), quien describié las contracciones ritmicas
uterinas que se presentan durante el embarazo.

Joseph Claude Anthelme Récamier (1774-1852) introdujo instrumentos
de gran valor para la practica de la especialidad como lo son la legra
para explorar la cavidad uterina, el espéculo cilindrico vaginal y el
espéculo bivalvo. En 1864, Hugo Lenoz Hodge ide6 los planos pelvianos
paralelos para precisar el grado de encaje de la presentacion fetal. En
1873, Jacob Mateo Duncan, explicé el mecanismo de sangramiento en
la placenta previa y el alumbramiento. En 1875, Luis Band! explicd el
método y describié el sindrome de la rotura uterina mientras que en
1877, Esteban Tarnier cred el férceps conocido por todos quienes se
desempefian en obstetricia, el cual lleva su nombre. En 1894, Christian
Leopold describié sus cldsicas maniobras para definir la condicion
fetal con relacion a la madre, las que son de gran trascendencia en la
semiologia obstétrica y ensefiadas hasta nuestros dias. La cesarea se
modificé y los indices de mortalidad mejoraron hacia fines del Siglo XIX.



Adolf Kehrer y Sanger en 1882 cerraron la pared uterina, sentando las
bases para lo que serfa la técnica actual (3).

El Dr. Adolfo Pinard (1844-1934), en Paris, fue uno de los primeros en
exaltar la semiologia del examen abdominal en el embarazo. Establecio
las condiciones para aplicar un forceps (2) y por su caracter inventivo,
su apellido es particularmente conocido entre nosotros por el recordado
estetoscopio disefiado por él (1895). En esa época, fue también gran
defensor del parto antes de término, a fin de evitar la desproporcion
feto pélvica.

La fiebre puerperal (3)

La fiebre puerperal fue descrita por Hipdcrates, pero no existe mas
referencia del proceso hasta la mitad del Siglo XVII y fue mencionada
con esta terminologia en 1716 por Edward Strother.

Se acepta que el obstetra australiano Thomas Denman (1733-1815),
fue el primero en sugerir que la fiebre puerperal era contagiosa y
probablemente ligada a los médicos que atendian a las pacientes.
Ignaz Philipp Semmelweiss (1818-1865), médico cirujano hungaro, que
trabajaba como obstetra asistente en un Hospital General de Viena,
observo la relacion de mayor cantidad de infecciones en las pacientes
atendidas por estudiantes de medicina y médicos de la sala de diseccion
post mortem y concluyé que la infeccion les era transmitida por ellos. En
1847 introdujo el lavado rutinario de manos con liquido clorado, el que
después cambié a lima clorinada, observando con este simple acto, una
répida disminucion de la mortalidad.

Luis Pasteur (1822-1895) fue uno de los principales contribuyentes al
conocimiento de este cuadro. Crefa que microbios especificos producian
enfermedades especificas. Descubrid el Streptococcus (1860; 1879) y
mostrd que era la causa de la infeccidn puerperal, no existiendo terapia
eficaz hasta la aparicion de los antibiaticos.

Siglo XX (3)

La anestesia fue un gran paso en relacién al manejo del dolor en la
embarazada y marcé un gran hito en 1847. Cathelin, en 1903, dio otro
gran paso tras publicar un tratado de anestesia epidural, introduciéndola
en cirugfa obstétrica. En 1911 Stokel la aplicé en el parto normal.

En 1906, Enrique Dale, descubrid la accién oxitocica del extracto
posterior de hipdfisis y en 1913, Watson difundié el esquema para la
induccién médica del parto con aceite de ricino, enema de jabén, sulfato
de quinina y extracto de l6bulo posterior de hipdfisis.

En 1916 Kjelland cred el forceps que lleva su nombre y que es de uso en
|a préctica obstétrica actual. J. Kreis también se mantiene vigente, quien
en 1925 sostuvo que la "bolsa de las aguas” era indtil para la dilatacion
cervical y aconsejaba su ruptura con cualquier grado de dilatacién,
siempre que no exista desproporcion manifiesta. Otro nombre destacado
en el rubro es Erich Bracht, quien en 1935 preconizé sus maniobras para
la atencion de parto en podalica, vigentes en nuestra Lex Artis.

[RESENA HISTORICA E HITOS DE LA OBSTETRICIA - DR. MANUEL SEDANO L.Y COLS.]

OBSTETRICIA ACTUAL

Larga es la enumeracién de los maltiples procedimientos incorporados
en las Ultimas décadas y describir la historia de cada uno de ellos seria
imposible.

La invitacion es a tomar conciencia de la abismante diferencia en la
velocidad de cambio de hoy comparada a la del ayer. La obstetricia se
ha incorporado en el centro de la medicina, las ciencias y la tecnologia.
Ahi debié estar siempre, como pilar de la vida y la reproduccion, para
otorgar a la mujer el reconocimiento a su inversion constante de vida
por la vida; su maternidad.

El progreso obstétrico en el pasado, junto a la medicina general, ha
mostrado multiples ascensos y descensos, escalando pequefios y grandes
peldafios. Desde aquel ayer en que se realizd la primera diseccion
humana, en la busqueda de conocer las caracteristicas del templo
de la existencia de cada hombre; su cuerpo, hasta la incorporacién
del espéculo en la exploracion genital; las mascarillas quirirgicas en
1843; el uso de guantes en el pabellon quirdrgico en el Siglo XX; el
reconocimiento del factor el Rh° en 1940; las transfusiones sanguineas;
la introduccién de los antibidticos; las sulfonamidas en la década de
los 30y la penicilina a partir de 1941. Todo hasta esa época fue de un
lento transitar.

La plasmaféresis fue utilizada por primera vez en un trastorno
inmunolégico en 1959 y fue muy popular en la década de los 70-
80 en el manejo de las embarazada Rh (-) sensibilizadas, en donde
no mostré los beneficios esperados. Si lo hizo en ese tema la
incorporacion de la inmunoprofilaxis antiRh postparto en 1968 y la
aplicacién antenatal en 1985. En la misma patologia y en el manejo
de la anemia fetal, se incorporan las transfusiones intrauterinas.
Orimero la intraperitoneal por Liley en 1963 y luego la intravascular
por Rodeck en 1981.

El amnioscopio fue disefiado por Erich Saling en 1962, siendo la
amnioscopia de gran utilidad en las décadas del 70-80, especialmente
en la busqueda de meconio fetal; el que hoy estd en desuso en
nuestro medio. La amniocentesis fue y ha sido un gran recurso para la
evaluacion del medio fetal; se practicd por primera vez en 1882, sélo
para polihidroamnios, y mas cercano a nuestros dias, para madurez
fetal, estudio citogenético, infecciones y otros.

La monitorizacion electronica fetal fue ideada en busqueda de
evaluar el confort fetal intrauterino e iniciada en la década de 1960.
Tanto Hon como Caldeyro-Barcia realizaron multiples estudios para
su aplicacién y fue establecida en la clinica en la década de 1970
como monitorizacion electronica basal no estresante, como test de
tolerancia a las contracciones inducidas o registro durante el parto;
todos alin en uso en nuestros dias.

La historia de la ecografia en medicina data del afio 1942, pero su uso en
obstetricia se inicid en 1957 con el Dr. Donald, a partir de las ecografias
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provenientes del craneo fetal. Fue en 1976-1977 cuando la ecografia
bidimensional, como un gran hito, se incorpor6 regularmente en el
uso clinico en el sector privado y muy pronto en el sector publico,
generalizandose en esta area en la década de 1980. Es con este
hecho, cuando el feto dejé de ser tan imaginario para la madre como
para el médico tratante. Hoy en dia, es mucho mas cercano con la
ecografia tridimensional.

En 1983 se sumo el primer Equipo de Doppler en color que permitid
visualizar y estudiar en tiempo real y a color los flujos vasculares. Ha
sido tal su evolucién en nuestra especialidad, que ha llegado a tener
gran trascendencia el estudiar los flujos fetales, placentarios y maternos,
en el manejo de los embarazos de alto riesgo.

Junto a los desarrollos en el campo del ultrasonido, la incorporacién de
la Resonancia Nuclear Magnética en el estudio fetal y actualmente la
biopsia de vellosidades coriales, amniocentesis genética, cordocentesis,
estudios moleculares y bioquimicos como de DNA libre fetal en sangre
materna, han sido incorporados mas regularmente en la clinica obstétrica
del mundo desarrollado. Esto, tanto para pesquisas de alteraciones
morfoldgicas, genéticas, cromosomicas y sexo fetal, asi como para el
desarrollo en la cirugia fetal.

En cuanto a medicamentos, la insulina generé un gran avance en el
manejo de la embarazada diabética y su pronostico; los corticoides
en la maduracion pulmonar fetal y otros beneficios en el recién
nacido reconocidos hoy. La oxitocina en la induccion y conduccién del
parto, en el alumbramiento y el puerperio, y la metilergonovina en el
postparto. El sulfato de magnesio en la preeclampsia y eclampsia; las
prostaglandinas para la maduracién del cuello uterino, en la induccion
del parto, en el postparto, en la resolucion de los abortos retenidos y su
uso en ginecologia. Todos ellos han sido de gran trascendencia en la
especialidad y constituyen hitos.

En las Ultimas décadas, la evolucion de la Medicina en general
ha mejorado la prevencién, el diagnéstico, manejo y prondstico
de la diferentes patologias (diabetes, hipertension, cardiopatias,
endocrinopatias, trasplantes etc.) y eso ha influido en nuestro quehacer
de la misma forma, pero la espectacular evolucién de la Pediatria
Neonatal (3), la Neonatologia y su interaccion con la obstetricia, han
permitido una progresion inesperada en el prondstico de los embarazos
de alto riesgo hasta nuestros dias.

Desde aquel ayer muy lejano de la prehistoria, hasta las nuevas técnicas
de asepsia, medicién de la altura uterina, auscultacion de los latidos
cardiofetales, la consideracién y cuantificacion de los movimientos
fetales en busqueda de reconocer el confort fetal intrauterino y todo
lo ya descrito: forceps, cesarea, ecografia, medicamentos, antibiéticos,
etc., han sido cada uno de ellos un hito en la obstetricia. Todos y cada
uno de ellos hicieron la diferencia hacia una mejor atencién de la
mujer embarazada y contribuyeron a disminuir con su uso, directa o
indirectamente, la morbimortalidad materno fetal.

EN CHILE

En el pais la historia no fue tan diferente. En épocas anteriores al
descubrimiento de América el quehacer obstétrico precolombino debi6
ser semejante al de otros pueblos primitivos. Primero con el alejamiento
hacia el parto solitario con caracter culposo y de impureza, luego
acompafiado del empirismo regional hasta alcanzar mds tarde su
progresion en el periodo de la Colonia en que se organiza el oficio de
Partera o Empirica (6).

En la época de la Republica, impulsados por la necesidad de responder
a las deplorables condiciones de salud y de atencidn en el parto
-con complicaciones infecciosas como la fiebre puerperal y muertes
maternas- se gesto la profesionalizacion de la atencién del parto con la
inauguracion de la Escuela de Matronas el 16 de julio de 1834, dirigida
por el médico francés Lorenzo Sazie y que junto a la creacién de la
Facultad de Medicina de la Universidad de Chile en 1842, constituyen
los grandes hitos del rubro en el Chile republicano (6).

La Matrona, como profesional, se ha transformado desde aquella época
de atencidn empirica, al hoy, en un pilar fundamental en la especialidad
junto a los Ginecélogos Obstetras del pais. Se desempefia con excelencia,
tanto en el sector privado como en el pablico; a nivel primario como
secundario; en las salas y pabellones de obstetricia y ginecologia; en
las Unidades de Neonatologia y de urgencias gineco-obstétricas; en
la gineco-obstetricia infanto-juvenil, en oncologia ginecoldgica; tanto
en roles técnicos como administrativos y en docencia de pre y post
grado, potenciando cada dia sus conocimientos e irradiando su mistica,
nobleza, celo, dignidad, destrezas y habilidades en todo el pais. Son
nuestras compafieras de labor, con quienes compartimos los mas y
también los menos del dia a dia, por meses, afios y algunos por la vida
entera. Nuestra gratitud por ser parte de este binomio con nosotros,
por ser reserva para el equilibrio racional-emocional y por ser parte de
la inmensa responsabilidad que tenemos de velar por la reproduccion
sana de nuestra sociedad.

Nuestra gratitud a todos nuestros antecesores Profesores y Médicos
Ginecdlogos Obstetras, que con sus dedicaciones de vida personal y
familiar en la especialidad que vela por la reproduccion de la sociedad,
permitieron ese remontar desde tiempos heroicos de la obstetricia,
hasta nuestros dias. Entre todos han sumado toneladas de esfuerzos,
con gran pasion y desinterés personal, permitiéndonos llegar a ser lo
que somos y es la sociedad hoy.

EL FUTURO

En los Gltimos 30 a 40 afios, las interrogantes de siempre de la madre
con relacion a su feto, han tenido mejores respuestas gracias al progreso
del conocimiento, ciencia y tecnologfa. El perfeccionamiento de lo ya
conocido como la ecografia 3D, permitirdn una mejor visualizacion del
fenotipo fetal. La accesibilidad quirdrgica al feto, el estudio del DNA
libre fetal, como de células fetales en circulacion materna y otros
inimaginables requerirdn de la presencia de equipos multidisciplinarios



de medicina familiar, consejeria genética, medicina reproductiva pre y post
implantatoria, obstetras especialistas en medicina embrionaria y fetal,
ecografistas, endoscopistas, cirujanos fetales, bidlogos, especialistas en
ingenierfa genética, perinatdlogos y comités de ética clinica desarrollados
en esta temética para la regulacion de este hacer obstétrico.

REFLEXIONES FINALES

La magia, la adivinacion, plegarias y sacrificios; el incienso y la mirra; el
vino; los bafios de alcohol; las resinas, balsamos y pdcimas minerales
y vegetales; ungiientos; inhalaciones; supositorios y enemas de esto
y aquello fueron y han sido siempre una luz de esperanza para el
reencuentro con la salud, mitigar el dolor y/o lograr un resultado deseado.

“Todos nosotros estamos impregnados del conjunto de précticas
y creencias de nuestro tiempo, del mismo modo que nuestros
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progenitores lo estuvieron del suyo” (4). Asi como Andrés Vesalio
defendia la doctrina de los cuatro humores y William Harvey creia en
la existencia de “espiritus vitales” que actuaban sobre el corazon,
Ambroise Paré, pionero en el tratamiento moderno de las heridas,
crefa en las brujas.

¢Podriamos intentar decir que a los médicos de hoy o del mafiana,
el conocimiento, la Ciencia y la Tecnologia los hard impermeables a
aquello? El saber de la vida, la sabiduria, tal vez, sea una garantia para
alcanzar dicha impermeabilidad.

El maximo respeto hacia aquellos que usaron de todo en el pasado,
queriendo ayudar sin conocimiento, con la verdad de sus tiempos,
con amor y compasion; buscando la misma verdad que aun nosotros
buscamos. Probablemente seremos vistos en el futuro, asi como
nosotros los vemos a ellos en el presente.

5. Jacomet, P. (2010). Medicina en la Historia. Laboratorios Recalcine.
6. Mayorga, L. Historia de la Obstetricia en Chile. Rev Chil Obstet Ginecol
1976; 41: 1-13.

Los autores declaran no tener conflictos de interés, en relacion
a este articulo.
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RESUMEN

Chile es hoy en dia uno de los paises con mejores condicio-
nes de salud materno infantil a nivel global, situacién que es
comparativamente muy superior a otros aspectos de la vida
nacional. Los principales indicadores actuales de mortalidad
materna, de 18 por cien mil nacimientos e infantil y perina-
tal de 7 y 10 por mil nacimientos respectivamente, reflejan
esta situacion. Estos logros son consecuencia de un esfuerzo
nacional, por la implementacion de politicas publicas planifi-
cadas a largo plazo con esos fines.

Palabras clave: Chile, maternidad, nacimiento.

SUMMARY

Chile is now one of the best countries in maternal and child
health conditions, this situation is comparatively better than
other aspects of national life. The main current indicators for
maternal mortality of 18 per one hundred thousand births
and infant and perinatal death of 7 and 10 per thousand
births respectively, reflect this situation. These achievements
are the result of a national effort for the implementation of a
long-term public policies oriented to this goals.

Key words: Chile, maternity, birthplace.
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INTRODUCCION

Chile es hoy en dia uno de los paises con mejores condiciones de salud
materno-infantil a nivel global, esta situacion es comparativamente
muy superior a otros aspectos de la vida nacional. Las cifras materno-
infantiles por todos conocidas, han sido destacadas en el informe de
salud global de la Organizacién Mundial de la Salud publicado en 2000
(1-11).

Esta situacion desde luego no siempre fue asf y no corresponde a la
evolucion natural de las cosas. Son cambios que requieren voluntad y
firmes decisiones a nivel politico y a nivel de las propias personas.

“Cuando naci mi madre se moria”

madre, he llegado tarde para besarte

Para que con tus manos me bendigas”

desde que tu te fuiste, yo siento la amargura infinita de
haberte callado tantas cosas”

(Luna, El rio invisible) Pablo Neruda a los 16 afios, sobre la muerte de su
madre en Parral, Chile, julio de 1904 (12).

A comienzos del Siglo XX, como lo proclama emotivamente el poeta,
Chile presentaba una de las peores condiciones del mundo para
la maternidad y el nacimiento. Es mas, el informe de la Liga de las
Naciones de 1938, lo cataloga como el pais con la mas alta mortalidad
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infantil del mundo. Influyentes personalidades del émbito médico,
politico y religioso, llamaban fuertemente la atencidén nacional sobre
esta dramatica realidad (13).

Es un periodo histérico de crisis a nivel global, durante el cual se
enfrentan grandes conflictos con distintas visiones sobre cdmo
construir la sociedad y elevar los niveles de vida de las naciones. Chile
enfrentaba ademas, una situacion de pobreza y desigualdad extrema,
una evidente crisis en la situacion de salud y vida de las madres durante
el periodo de su maternidad, parto y crianza de sus hijos. El riesgo de
morir en estos periodos vulnerables de la vida eran inaceptablemente
elevados.

Enfrentados a aquel trance histdrico, los lideres politicos de esa época
debieron tomar cruciales decisiones con el fin de mejorar las condiciones
y opciones de vida de las personas en sus periodos mas vulnerables. Se
opto por buscar una organizacién social mas participativa y equitativa;
caracteristicas que se han mantenido hasta hoy como una suerte de
consenso nacional.

A partir de aquellos afios, se ha observado una tendencia secular hacia
una sostenida mejoria en los principales indicadores de salud materno-
infantil, particularmente desde la década de los afios 60 en adelante.

CONTEXTO GLOBAL Y ACTUALIDAD DEL TEMA

A nivel global la poblacién se ha cuadruplicado en los Ultimos 100
afios, alcanzando recientemente a siete mil millones de personas.
Anualmente ocurren en el mundo 136 millones de nacimientos, de los
cuales 10 millones de nifios y nifias fallecen antes de cumplir cinco afios;
y ocho millones antes del primer afio de vida. Aproximadamente 300
mil muijeres fallecen en el mismo periodo, debido a causas asociadas
al embarazo, parto o puerperio. El 99% de estas muertes provienen
del mundo en desarrollo, principalmente del sur de Africa y Asia y
son evitables con cuidados médicos basicos y oportunos, asociados a
sistemas de salud eficientes (3-7).

La situacion materno-infantil adquiere por lo tanto a comienzos del
Siglo XXI, caracteristicas de emergencia epidemioldgica, con necesidad
de intervenciones urgentes a nivel mundial. La solucion de este problema
es ampliamente conocida y evidente: la constituye la otorgacion de
cuidados médicos bésicos por personal capacitado en el periodo
antenatal, parto y puerperio, promover el mejor ambiente para recibir
al recién nacido en condiciones de equidad, asi como su proteccién en
sus primeros meses y por supuesto también lo es la disminucién de la
natalidad en los paises en que los nacimientos constituyen un riesgo
vital importante.

Esta crisis es enfrentada con acuerdos politicos del mas alto nivel, como
son los Objetivos del Milenio de Naciones Unidas (acordados en 1990)
asi como metas a lograr en 2015: erradicacion de la extrema pobreza
y del hambre; acceso universal a la educacion primaria; igualdad de
la mujer; reduccion de la mortalidad infantil en dos tercios (ODM 4):

mejora de la salud materna y disminucién de la mortalidad en tres
cuartos, (ODM 5), combate contra el VIH y la malaria; sustentabilidad
ambiental; y alianzas globales por el desarrollo (1,2).

Los indicadores propuestos para los ODMs materno-infantiles son los
siguientes: Tasa de Mortalidad Infantil (TMI) en menores de cinco afios;
Razdn de Mortalidad Materna (RMM); cobertura de atencion profesional
del parto y acceso universal a la salud reproductiva

A nivel global, a comienzos del nuevo mileno se han logrado progresos
importantes, como la reduccion desde aproximadamente 500 mil
muertes anuales en 1990 (RMM de 400/100.000 NV), a cerca de 287
mil en 2010 (210/100.000 NV), es decir, una disminucion de mas de un
40%. Este periodo histérico de observacién tan estricta ha permitido
mostrar la enorme inequidad en la situacion materna a nivel mundial y
regional. Asi la meta propuesta ha sido alcanzada sélo por una minoria
de paises, fundamentalmente del Este de Europa. En su gran mayoria
(99%), los paises con peores indicadores han logrado a su vez progresos
menores (2).

La situacion en Latinoamérica (realidades similares)

En el continente americano viven aproximadamente 910 millones de
personas. Los nacimientos anuales son aproximadamente 16 millones,
de los cuales el 71% corresponde a Latinoamérica. Las cifras de
mortalidad y morbilidad materna son extremadamente altas: fallecen
22 mil mujeres durante el embarazo y puerperio y 500 mil nifios mueren
antes de cumplir cinco afios. La tendencia regional indica una lenta
mejorfa en sus indicadores principales, lamentablemente con grados
importantes de inequidad entre los paises y al interior de ellos.

El mayor acceso a niveles superiores de educacion y la mayor inversion
en la salud publica con programas especificos para los sectores méas
vulnerables, incluyendo las embarazadas y los nifios, son factores
comunes entre los paises con mejores resultados, como sucede en Chile,
Uruguay, Costa Rica y Cuba. Este comUn enfrentamiento del problema,
desde la perspectiva de la equidad y justicia de los paises con mejores
resultados, es muy interesante al elucubrar en las bases racionales de
estas politicas sociales.

Chile Siglo XX

Asi en el presente siglo se ha priorizado la salud materno-infantil al
nivel de las grandes metas de la humanidad, sirva esta analogia como
contexto al mirar en forma retrospectiva el desafio que vivié el Chile
del Siglo XX.

La primera mitad del siglo pasado transcurre, a pesar de los esfuerzos
realizados en sus politicas publicas, como un pais segregado,
inequitativo y con grandes bolsones de pobreza, analfabetismo vy
desnutricion en el campo y en la periferia de las grandes ciudades. En
los aspectos de salud general se registraron incipientes y promisorias
mejorfas durante los afios 40 y 50, principalmente asociadas al uso de
los nuevos antibidticos y la creacion del Servicio Nacional de Salud. Un
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sistema de un Unico organismo coordinador nacional, encargado de
implementar las politicas de salud, fue crucial en la mejoria de la salud
de las naciones en vias de desarrollo.

Entonces, en un periodo de 50 afios, se produjo ese draméatico cambio
solo comparable a las transformaciones ocurridas en Europa en un todo
un siglo.

El inicio de esta respuesta radica en los grandes consensos politicos,

médicos y sociales en cuanto a la necesidad de:

e Aumentar la atencién profesional del embarazo, parto y puerperio,
mediante el desarrollo de escuelas universitarias de matronas

e Disminuir la natalidad dentro de un contexto de valorar a las
personas en su dignidad y respetando su autonomia de decidir el
numero de hijos de acuerdo a sus posibilidades de crianza

e Promocion y fortalecimiento de la familia como ntcleo de la sociedad

Se elaboraron programas con activa participacion de las mujeres;
acceso a anticoncepcion oral; y se implementaron siete nuevas escuelas
de obstetricia desde donde las matronas egresaban con la capacidad
de resolver los problemas mas importantes de la mujer en forma
profesional. Se crearon consultorios y hospitales regionales orientados a
mejorar el acceso y la calidad de la atencion en las zonas més alejadas.
Todas estas, fueron acciones que se ejecutaron con el objetivo de
avanzar hacia una mayor cobertura educacional, participacién social y
mejorias en la situacién econdmica global (14).

LAS CONSECUENCIAS O RESULTADOS

En las figuras 1 a la 3, se observa la curva de mejoria secular de la
mortalidad materna e infantil de Chile entre 1900 y 2011. Es evidente
el descenso dramdtico. A comienzos del Siglo XX uno de cada tres
nifios moria antes del primer afio de vida mientras que en la actualidad
fallecen solo siete nifios por cada mil nacidos. Como se aprecia en los
graficos, las mejorfas comienzan en los afios 40 y 50, pero son més
marcadas y sostenidas desde un punto de inflexion, en la década de
los 60. Disminuyd también la natalidad y mejoraron las curvas de
mortalidad general en los mismos periodos (figura 1).

Interesante es también evidenciar en la figura 3, la correlacion existente
entre el aumento de la cobertura de asistencia profesional del parto y
la mejorfa de los indicadores materno-infantiles en el mismo periodo
estudiado.

La figura 4 representa que estos positivos cambios en los indicadores
nacionales, lo han sido ademds en la disminucion de la brecha entre
las poblaciones mas pobres y las mds ricas del pais. En la figura 1 se
compara la mortalidad materna en los primeros 15 afios del Siglo XXI,
estudiada entre el primer quintil de comunas mas pobres y el quintil de
comunas mas ricas, la diferencia disminuye en un 30% en el periodo
analizado. Los aspectos infantiles tienen una disminucién similar de la
brecha (15,16).

FIGURA 1.TASA BRUTA DE NATALIDAD (TBN) Y
TASA BRUTA DE MORTALIDAD (TBM) DE CHILE
ENTRE 1900-2011
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Nacimientos y muertes totales anuales por mil habitantes.
Datos estadisticos recolectados desde DEIS-MINSAI, en forma electrénica y
revisién de registros escritos.

FIGURA 2. TASA DE MORTALIDAD INFANTIL
(MI) DE CHILE ENTRE 1900Y 2011
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Muertes por mil nacidos vivos.
Datos estadisticos recolectados desde DEIS-MINSAI, en forma electrénica y
revision de registros escritos.

Al realizar el ejercicio de calcular las muertes evitadas o vidas salvadas
después de 50 afios, si Chile hubiese mantenido los mismos indicadores
de los 60, el pais alcanzaria la impresionante cifra de mil muertes
maternas y un millén de nifias y nifios no habria llegado a su primer
cumpleafios de vida y no lo habrian logrado de persistir la situacion de
los 60.

REFLEXION

En el Chile de los afios 60, se enfrenté una dramética situacion materna
e infantil, periodo en el cual se tomaron decisiones cruciales para el
futuro de la sociedad.

Las decisiones y acciones: Se enfocaron en priorizar los aspectos
materno-infantiles de la realidad nacional y enfrentar la emergencia
epidemioldgica y humana de alta mortalidad de las madres al momento
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FIGURA 3. RAZON DE MORTALIDAD MATERNA
TOTAL (RMM), RAZON DE MORTALIDAD POR
ABORTO (RMM_AB) Y ATENCION PROFESIONAL
DEL PARTO (APP) EN CHILE ENTRE 1960Y 2011

350
300

250

200 =
150 —— RMM_Ab
100 gy APP

o
N

Muertes maternas por mil nacidos vivos y porcentaje de nacimientos asistidos
por médico o matrona profesional.

Datos estadisticos recolectados desde DEIS-MINSAI, en forma electrénica y
revision de registros escritos.

FIGURA 4. RAZON DE MORTALIDAD MATERNA
SEGUN QUINTILES DE INGRESO
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del nacimiento y de los hijos antes de cumplir un afio de vida. Las
acciones especificas se realizaron en un contexto de proteccion a la
familia y salvaguardia de la vida de madres e hijos; y consistieron en
aumentar la asistencia profesional del embarazo, parto y la primera
infancia; ademas de promover la planificacion familiar y disminuir la
natalidad (anticoncepcion).

Las acciones fueron disefiadas e implementadas desde una visién
de justicia y equidad, que en la época consistia primordialmente en

priorizar las acciones para mejorar la marginalidad urbana, la falta de
educacion, la ruralidad y pobreza extrema.

Las consecuencias: La primera y mas evidente es la disminucién
secular de la natalidad, el crecimiento econdmico y mejoria de los
indicadores materno-infantiles. Cuarenta mil vidas maternas y mas
de un millén de nifios menores de un afio se han preservado
0 sus muertes evitadas, con politicas adecuadas en su planificacion,
ejecucion y en sintonia con los valores mas profundos de Is sociedad en
los dltimos 50 afios.

Después de 50 afios de una tendencia sostenida a la disminucion,
asociada a mejores condiciones econémicas y de proteccién social,
desde 2005 se ha observado un aumento de los embarazos en todos los
niveles sociales. Estos cambios producidos van mas alla de lo materno-
infantil ya que, acufiaron como un valor social elevado, la maternidad
y la crianza de los hijos; y el enfrentamiento de estos desafios desde la
justicia y la equidad.

La sociedad y las personas transitaron desde una de las peores
situaciones del mundo, donde la maternidad y la crianza de los hijos era
de extrema vulnerabilidad y de un alto riesgo de enfermar y morir; a un
pais que se presenta como uno de los mejores lugares del mundo para
la ocurrencia del nacimiento, de acuerdo a la informacion presentada.

Asi se llega a la expectante (aunque estacionaria), situacion actual con
cifras de mortalidad materna bajo 18 por cien mil nacimientos y de
siete cada mil nifios que fallecen antes de cumplir un afio de vida. Las
causas por todos conocidas también reflejan estos cambios y plantean
nuevos desafios de acuerdo al escenario actual. Asi lo materno es el
enfrentamiento de las pacientes extremadamente graves por causas
no directamente asociadas al embarazo (“aproximacion al tema con el
estudio de los “near miss ") y lo infantil con el desafio de la prematurez
y las anomalias congénitas, ya lejos quedaron las enfermedades
infecciosas estacionales y la desnutricién (16-18).

Los Objetivos del Milenio de Naciones Unidas para disminuir en dos
tercios la mortalidad infantil y en tres cuartos la mortalidad materna en
los dltimos 15 afios, no seran alcanzados, sin embargo, la situacion es
significativamente mejor para las nuevas generaciones.

Estos cambios no fueron espontaneos ni menos la evolucion natural de
la cosas, son la consecuencia de politicas publicas adecuadas en esta
area de la vida nacional; en sintonia con un elevado valor social de la
maternidad y de la crianza de las nifias y nifios en nuestra tierra.

*Parte de la informacion estadistica y argumentacion ha sido extraida
de investigacion personal en archivos del Ministerio de Salud de Chile,
para tesis de Magister en Bioética en la Pontificia Universidad Catdlica
de Chile.
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RESUMEN

Los principales objetivos del control prenatal son identificar
aquellos pacientes de mayor riesgo, con el fin de realizar in-
tervenciones en forma oportuna que permitan prevenir dichos
riesgos y asi lograr un buen resultado perinatal. Esto se realiza
a través de la historia médica y reproductiva de la mujer, el exa-
men fisico, la realizacién de algunos exdmenes de laboratorio
y examenes de ultrasonido. Ademas es importante promover
estilos de vida saludables, la suplementacion de acido fdlico,
una consejeria nutricional y educacion al respecto.

Palabras clave: Control prenatal, embarazos de alto riesgo,
intervenciones, estilos de vida saludables.

SUMMARY

The main targets of antenatal care, are to identify patients
at increase risk in order to quide, in the right time make
interventions that can prevent those risks and get better
outcomes. This is based on medical and reproductive history
of the woman, physical examination, laboratory tests and
ultrasound images.

To promote healthy life-styles, folic acid supplementation,
nutrition counseling and pregnancy education, it is also an
essential tool of the antenatal care.

Key words: Antenatal care, high risk pregnancy, interventions,
healthy life-styles.
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INTRODUCCION

El control prenatal es importante incluso en embarazos saludables.
Los controles regulares ayudan a identificar pacientes con mayor
riesgo tanto obstétrico como perinatal, agregan intervenciones ligadas
a la prevencion de dichos riesgos y también contribuyen a promover
conductas saludables durante el embarazo. Aunque no es posible
obtener estudios cientificos randomizados, los resultados sugieren que
los hijos nacidos de madres sin controles de embarazo tienen tres veces
mas riesgo de nacer con bajo peso y cinco veces mas probabilidades de
morir, en comparacion con hijos de madres que reciben control prenatal
(1,2). Ademés de los cuidados médicos, el control prenatal deberia
incluir educacion, soporte emocional y preparacion para el parto.

El principal objetivo de los cuidados antenatales es conseguir un
embarazo de evolucién normal, que culmine con una madre y un recién
nacido sano.

CONTROL PRECONCEPCIONAL

Lo ideal es que los cuidados prenatales se inicien antes de la concepcion.
Hoy en dia es més frecuente que las parejas programen sus embarazos,
lo cual permite que consulten antes al especialista, con el objetivo
de reducir los riesgos que sean modificables. Sin embargo, aln existe
una proporcién significativa de embarazos que no son planeados, en
los cuales las consecuencias negativas de muchos comportamientos,
enfermedades y medicamentos podrian afectar el desarrollo de un
embarazo precoz y a menudo dafar al feto, antes de que la mujer se dé
cuenta que esta embarazada.



Se debe obtener la historia médica personal y reproductiva completa;
la historia de salud de la pareja y las conductas de riesgo psicosocial.
Se debe realizar un examen fisico general (IMC, presion arterial), un
examen ginecoldgico, PAP. Hay que desarrollar también exdmenes de
laboratorio seglin corresponda (Hematocrito-Hb, Urocultivo, Grupo Rh
y Coombs, VDRL, VIH).

El control preconcepcional incluye una serie de intervenciones
destinadas a identificar y modificar los riesgos médicos, de
comportamiento y psicosociales con el objetivo de cuidar la salud de
la mujer u obtener un resultado perinatal, a través de la prevencion
y el manejo. Se debe considerar historia familiar, historia genética,
estado nutricional, ingesta de 4cido félico, factores ambientales,
exposicién ocupacional y teratégenos. Sumado a esto, hay que
evaluar tabaquismo, consumo de alcohol, uso de drogas, uso de
medicamentos, estado inmunoldgico, depresion, violencia familiar,
intervalo entre gestaciones y conductas de riesgo de ETS. Pacientes
con patologias crénicas como diabetes y epilepsia deben ser
aconsejadas para optimizar el control de su enfermedad antes del
embarazo, el cual no debe recomendarse hasta obtener un control
optimo.

Una mujer sana debe comenzar a tomar acido félico (400 mg/dia),
idealmente dos meses antes de la concepcion y continuarlo hasta al
menos las 12 semanas (3-5).

Como la gran mayoria de los embarazos no son planificados, en
Chile desde el afio 2000, se fortifican las harinas con acido fdlico,
micronutriente que debe estar presente en la dieta de las mujeres antes
de la concepcidn, a fin de prevenir las malformaciones del tubo neural.
Esta intervencién permitié una reduccién de mas de 50% de las tasas
de defectos del tubo neural (6).

Se deberian ofrecer las vacunas para Rubeola, Varicela o Hepatitis B a
las pacientes susceptibles y el embarazo debe evitarse por un mes luego
de haber recibido la vacuna, aunque no hay evidencia que sugiera que
sean dafiinas si se embarazan antes (7).

Es necesario también identificar e intervenir problemas de fertilidad
(derivar segin corresponda) y facilitar el acceso a servicios de
planificacion familiar cuando se desee posponer el embarazo.

CONTROL PRENATAL

Los controles deben comenzar tan pronto como el embarazo sea
sospechado, idealmente antes de las 10 semanas, especialmente
en pacientes con patologias cronicas o que hayan tenido abortos o
malformaciones del tubo neural.

Incluye una serie de controles, generalmente entre 7y 11 visitas, aunque
el nimero dptimo para un control adecuado en pacientes de bajo riesgo
es algo en continua discusion.

[CONTROL PRENATAL - DRA. SUSANA AGUILERA P. Y COL.]

Una revision de Cochrane (8) que incluyé paises de alto, mediano y bajos
ingresos, no encontré evidencia fuerte en el nimero de partos prematuros
y recién nacidos de bajo peso entre los grupos que recibieron un ndmero
reducido de controles prenatales (8, en paises de altos ingresos y menos
de 5, en paises de bajos ingresos). Esto, comparado con los controles
habituales. Aunque la frecuencia optima es discutida, el tiempo y el
contenido de los controles debe ser determinado de acuerdo a las
necesidades y riesgo de cada mujer o su feto. Una mujer embarazada
debe tener acceso a una consulta de emergencia las 24 horas del dia.

La OMS, en base a un estudio multicéntrico realizado en 2003,
recomienda un Modelo Control Prenatal en embarazos de bajo riesgo,
con menor numero de controles (4) que lo utilizado habitualmente
hasta esa fecha, enfatizando aquellas acciones que han mostrado ser
efectivas para mejorar los resultados maternos y perinatales; medicina
basada en evidencia. Sin embargo, en embarazadas con factores de
riesgo materno o fetal, se debe disefiar un programa especifico de
seguimiento personalizado.

Los objetivos del control prenatal son:

1.- Evaluar el estado de salud de la madre y el feto

2.- Establecer la Edad Gestacional

3.- Evaluar posibles riesgos y corregirlos

4.- Planificar los controles prenatales

5.- Indicar é4cido félico lo antes posible, para la prevencién de defectos
del tubo neural

Segun el Manual Ministerio de Salud 2008 el Objetivo General del

Control Prenatal es:

1.- Controlar la evolucion de la gestacion

2.- Fomentar estilos de vida saludables

3.- Prevenir complicaciones

4.- Diagnosticar y tratar oportunamente la patologia

5.- Derivar a niveles de mayor complejidad cuando corresponda

6.- Preparar a la madre, su pareja y familia, fisica y psiquicamente para el
parto y nacimiento, ayudandoles a desarrollar sus respectivos roles
parentales.

La frecuencia recomendada para un embarazo no complicado es:
e (Cada 4 semanas durante las primeras 28 semanas

e (Cada 2-3 semanas entre la semana 28 a la semana 36

e Semanalmente después de las 36 semanas

En relacion al esquema recomendado en el Manual Ministerio de Salud,
2008, la periodicidad del control prenatal dependeré del grado de riesgo
obstétrico evaluado en el primer control, idealmente antes de las 20
semanas y de los controles posteriores a las 25-30-34-37-40 semanas.

PRIMER CONTROL
Se debe realizar una historia médica completa, solicitar algunos examenes
de laboratorio e impartir educacion acerca de un embarazo saludable.

881



882

[REV. MED. CLIN. CONDES - 2014; 25(6) 880-886]

Ademas, se debe realizar un examen fisico, pesar, medir y calcular el IMC
(Indice de Masa Corporal), con lo cual se puede determinar la ganancia
de peso recomendada.

Historia

Es fundamental para evaluar el estado de salud actual y detectar
la existencia de posibles factores de riesgo. Son importantes los
antecedentes de riesgo en embarazos previos -como partos prematuros,
restriccion de crecimiento y enfermedades hipertensivas- que tienen alto
riesgo de repetirse en embarazos posteriores. También se debe revisar la
historia menstrual para determinar edad gestacional, aunque ésta debe
ser confirmada a través de ecografia precoz; enfermedades crénicas
preexistentes; habitos de riesgo (tabaquismo, alcohol y drogas, entre
otros). Antecedentes familiares de diabetes, hipertension y restriccion de
crecimiento en la linea materna aumentan la probabilidad de aparicion
en la paciente embarazada. También debe ser considerada la historia
familiar de malformaciones o enfermedades genéticas.

Examen fisico general y segmentario

Busca cualquier indicio de patologia sistémica con énfasis en el sistema
cardiovascular, que enfrenta una importante sobrecarga durante el
embarazo. Peso, talla, presion arterial. Examen gineco-obstétrico, revisar
mamas, visualizar cuello del Gtero con espéculo, realizar Papanicolaou si éste
no estd vigente. Si se detecta flujo vaginal sintomatico, estudiarlo y tratarlo.
En pacientes asintomaticas de bajo riesgo, sin historia de partos prematuros,
el tratamiento de vaginosis bacteriana no ha mostrado utilidad (9,10).

Puede realizarse tacto bimanual para identificar caracteristicas del
cuerpo y cuello uterino y tumoraciones, aunque mucha de esta
informacion puede ser obtenida a través del examen de ultrasonido, por
lo cual no se recomienda de rutina. Evaluar pelvis dsea, vagina y periné.

El examen obstétrico abdominal adquiere importancia desde las 12
semanas, ya que el Utero comienza a aparecer sobre el pubis y es
posible escuchar LCF con ultrasonido. La auscultacion de latidos con
estetoscopio de Pinard puede realizarse a partir de las 18 semanas.

La altura uterina puede ser medida para estimar el crecimiento fetal
a partir de las 20 semanas, desde el borde superior de la sinfisis
pubiana hasta la parte mas alta del fondo del Utero. La altura del tero
en centimetros entre las 18-32 semanas, es practicamente igual a la
edad gestacional en semanas. Diferencias de més de 3 cm deberian ser
estudiadas con ultrasonido para evaluar volumen de liquido amnidtico
y crecimiento fetal. Existen tablas con las mediciones para cada edad
gestacional en las cuales es posible evaluar grado de normalidad de
las mediciones efectuadas. Considerar, ademés, que en la altura uterina
puede influir el peso materno, el llene vesical, la presencia de miomas
uterinos, el embarazo multiple y la presentacion fetal.

Examenes de laboratorio
Grupo Rh y Coombs: Permite identificar a pacientes Rh negativo y
establecer si estan o no sensibilizadas, con el objetivo de determinar

estrategias de prevencion (en las pacientes no sensibilizadas) o manejo
(en las sensibilizadas) (12); en las madres Rh positivas permite la
identificacion de portadoras de otros anticuerpos irregulares.

Hemograma: Permite diagnostico de anemia y tratamiento (11). La
serie blanca permitiria identificar eventuales infecciones y enfermedades
de baja frecuencia, pero muy importantes, como leucemias. El recuento
de plaquetas puede detectar trombocitopenia.

Glicemia: En ayunas en el primer control para identificar pacientes con
diabetes pregestacional (tipo I y II).

Sedimento orina y urocultivo: Para identificar pacientes con infeccion
urinaria y bacteriuria asintomatica y asi disminuir riesgo de pielonefritis.

VDRL o RPR: Permite diagnostico de embarazadas con sffilis y tratamiento
oportuno para prevenir la infeccion fetal o reducir el dafio.

VIH: Para el diagnéstico de madres portadoras de VVIH, con el fin de prevenir
la transmision vertical. El examen debe repetirse entre las 32-34 sem en
pacientes con conductas sexuales de riesgo. Debe hacerse consejeria
abreviada pre y post examen con énfasis en el diagnéstico y tratamiento.

Hepatitis B: Antigeno de superficie, para detectar pacientes portadoras y
prevenir el contagio del recién nacido, mediante la administracion de la vacuna.

En algunos paises (Inglaterra, Australia) se recomienda ofrecer test para
detectar Chlamydia y Gonorrea en pacientes menores de 25 afios, con
el fin reducir riesgo de parto prematuro, RPM y bajo peso. Sin embargo,
la evidencia actual es limitada (13-19) (un estudio randomizado y cinco
estudios de cohorte). También se recomienda test para detectar inmunidad
para Rubeola, con el objeto de identificar pacientes susceptibles a la
vacunacion postnatal (proteccion para el embarazo siguiente).

La deteccion de déficit de vitamina D se recomienda en pacientes de alto
riesgo (poco expuestas a la luz, piel oscura, obesas), tanto en la guia britanica
como en la australiana. No hay evidencia concluyente que la suplementacién
de vitamina D durante el embarazo mejore el resultado perinatal.

La realizacion de screening para hipotiroidismo es controversial,
aunque muchas sociedades lo recomiendan. El Colegio Americano de
Obstetricia y Ginecologia sostiene que la evidencia todavia es insuficiente para
el screening universal y recomienda realizarlo si hay sintomas, o en pacientes
con historia previa de enfermedad tiroidea u otras condiciones médicas
asociadas con enfermedad tiroidea. La evidencia actual no sugiere que el
tratamiento del hipotiroidismo subclinico mejore el resultado del embarazo.

Ultrasonido

Se recomienda examen de ultrasonido entre las 11-14 semanas para
precisar edad gestacional segin longitud céfalo-nalgas y determinar
el riesgo de aneuploidias, con evaluacion de translucencia nucal,
hueso nasal mas bioquimica materna (PPAP A, hCG) se obtienen cifras



de deteccion de un 95% para Sindrome de Down con 5% de falsos
positivos. Ademas, es posible en este examen evaluar el riesgo de
desarrollo futuro de preeclampsia o restriccién de crecimiento fetal, a
través de la evaluacion por Doppler de las arterias uterinas (19). Si se
detecta este riesgo, se recomienda administrar aspirina en dosis bajas
(100 mg) antes de las 16 semanas para reducirlo (20).

Esta disponible en el mercado un test para el diagnéstico prenatal no
invasivo, que analiza el DNA libre fetal en sangre materna, con lo cual es
posible detectar trisomias 13, 18, 21, y algunas aneuploidias asociadas
a los cromosomas sexuales, a partir de las 10 semanas de embarazo,
con sensibilidades mayores al 98% y muy baja tasa de falsos positivos
(< 0.5%) (21-23). Sin embargo, aln no se recomienda como screening
en poblacion de bajo riesgo. Es importante tener claro que no es un
test diagnostico, ya que un resultado positivo requiere confirmacion con
estudio invasivo y un resultado negativo no excluye por completo la
posibilidad de que exista una aneuploidia.

CONTROLES POSTERIORES

En los controles hay que buscar signos de bienestar fetal como la
percepcion y nimero de movimientos fetales. Se debe buscar signos y
sintomas de preeclampsia (cefalea, tinitus, fotopsias, edema extremidades,

alza de cifras tensionales >140/90); sintomas de infeccion urinaria (disuria,
poliaquiuria, tenesmo); de amenaza de parto prematuro (contracciones,
pérdida de sangre o fluidos por la vagina) y de colestasia intrahepatica
del embarazo (prurito palmo-plantar de predominio nocturno) (tabla 1).

Examenes segunda mitad del embarazo (28 semanas)
Hemograma, VDRL, prueba de tolerancia a la glucosa para el diagnéstico
de diabetes gestacional, repetir Coombs indirecto en pacientes Rh
negativas y cultivo vagino-rectal entre las 35-37 sem. para identificar
pacientes portadoras de es Streptococo B.

Ultrasonido 22-24 semanas

Para evaluar anatomia fetal y con ello, detectar malformaciones
congénitas, también en este examen se evalta la longitud cervical
en forma universal (en todas las pacientes), para deteccién de riesgo
de parto prematuro. Debido a que se ha detectado que pacientes
asintomaticas, sin historia previa, pero con cérvix < 25mm tienen
tres veces mayor riesgo de parto prematuro antes de las 34 sem., y
si se administra progesterona en este grupo de pacientes es posible
reducir este riesgo en un 44% (24,25). Ademas se realiza evaluacion
de Doppler de arterias uterinas en pacientes que no lo tuvieron en
la Eco 11-14 para predecir riesgo de preeclampsia y restriccion de
crecimiento fetal.

TABLA 1. PROGRAMA DE CUIDADOS PRENATALES

Hemograma / Hto-Hb
Urocultivo y Orina completa

Primer control

VDRL-RPR

Ag superficie Hepatitis B
Citologia cervical
Glicemia

Ultrasonido por indicacion

Repetir VDRL/RPR, Hcto-Hb
Cultivo Streptococo B (35-37 sem)

TIEMPO (SEMANAS) EXAMENES SOLICITADOS

Grupo sanguineo Rh/Coombs indirecto

Ultrasonido 11 a 14 semanas, para riesgo de aneuploidia,

Ultrasonido anatomia y marcadores aneuploidia Doppler de arterias uterinas

Administracion inmunoglobulina anti Rho (Rh negativas no sensibilizadas), segtin disponibilidad

11-14 sem
(mas bioquimica: BHCG libre PAPP-a, segtin disponibilidad)
Doppler arterias uterinas
20-24 sem
(si no se realizd en examen US previo)
Evaluacion del cérvix, segtin disponibilidad
26-28 sem Glicemia post prandial, tamizaje de Diabetes,
Coombs Indirecto en Rh no sensibilizada.
32-38 sem

Ultrasonido (crecimiento, presentacion, placenta)

[CONTROL PRENATAL - DRA. SUSANA AGUILERA P. Y COL.]
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El Colegio Americano de Obstetras y Ginecélogos (ACOG) y el Centro para
Control y Prevencion de Enfermedades (CDC) recomiendan que, en temporada
de invierno, las embarazadas deben recibir vacuna para influenza, ademéas
toxoide tetdnico, diftérico y la vacuna acelular para Pertussis idealmente
entre las 27-36 sem. En Chile hace varios afios, esté indicada la vacunacion
antiinluenza para embarazadas a partir de la 13% semana de gestacion.

Debe hacerse algtn test para identificar depresion durante el embarazo,
especialmente en pacientes con antecedentes de patologia psiquidtrica
previa (se recomienda uso de Escala de Depresion Postnatal de
Edimburgo como herramienta de evaluacion) (26).

Consejo nutricional

Se recomienda una dieta balanceada y variada de acuerdo a las
preferencias del paciente. Se debe usar el IMC para calcular la ganancia
de peso apropiada.

En 2009, el Instituto de Medicina de Estados Unidos actualizd las
recomendaciones de ganancia de peso durante el embarazo (tabla 2).

Las embarazadas obesas deben ser aconsejadas para una alimentacion
saludable y estimuladas a realizar actividad fisica.

Las embarazadas de peso normal deberfan tener una ingesta calérica
de 25-35 kcal/kg de peso ideal y agregar 100-200 kcal/dia durante el
embarazo.

Esta recomendacion sera mayor en embarazos gemelares o multiples. En
embarazadas con embarazo gemelar con IMC normal, se recomiendan
40-45 kcal/dia. Estas pacientes embarazadas requeriran ademas
suplementos de hierro, acido félico, calcio, magnesio y zinc.

El consumo de pescado no deberia ser mayor a 340 grs. semanales
(peces con bajo contenido de mercurio).

Para prevenir Listeriosis (infeccion bacteriana particularmente dafiina
para la embarazada), se debe evitar consumir leche no pausterizada,
quesos blandos, carmne cruda o mal cocida, y cualquier comida mal
cocida. Para reducir el riesgo de infeccion por Salmonella se debe

evitar consumir huevos crudos o mal cocidos, o comidas que puedan
contenerlos (mayonesa), también carne cruda o mal cocida.

El hierro es el Unico nutriente cuyas necesidades no son cubiertas
con una dieta normal. Los requerimientos son de 30 mg/dia y
la dieta corriente no supera los 15 mg/dia, por lo tanto debe ser
suplementado en dosis de 30-60 mg/dia de hierro elemental en
forma de sales ferrosas como fumarato, gluconato o sulfato, a partir
de las 16 semanas.

Segun recomendacion del Centro para el Control de Enfermedades de
Estados Unidos (CDC), la embarazada debe recibir acido félico (400 mcg/
dia), los primeros tres meses de embarazo e iniciar la suplementacion
tres meses antes de la concepcion, para disminuir el riesgo de defectos
del tubo neural. Cuando hay antecedentes de embarazo previo con
defecto de tubo neural, esta suplementacion debe ser de 4 mg/dia.

El Colegio britdnico de Obstetricia y Ginecologia recomienda la
suplementacion de Vitamina D en mujeres en riesgo de deficiencia,
aungue aln falta investigacion para establecer la dosis apropiada.

Estudios observacionales sugieren que la suplementacion con DHA tiene
efectos beneficiosos para el neuro-desarrollo pediatrico, mientras que
los estudios randomizados muestran resultados confusos.

La ingesta de cafeina debe limitarse a <200 mg/dia (2 tazas). El exceso
ha sido asociado con aumento en las tasas de abortos.

Educacion

Debe discutirse comportamiento saludable, cuidado dental, mantener
ejercicios, evitar exposicion a quimicos peligrosos, minimo uso de saunas
o tinas calientes, potencial violencia intrafamiliar, uso correcto del cinturén
de sequridad (por arriba y debajo del abdomen, no sobre él). Cese de
tabaquismo en pacientes fumadoras y evitar consumo de alcohol.

En pacientes con cesarea previa, discutir riesgos y beneficios de trabajo
de parto después de una cesdrea versus repetir cesarea en forma
electiva.

TABLA 2. GANANCIA DE PESO SEGUN IMEEUU 2009

CATEGORIA IMC PREVIO AL EMBARAZO
Bajo peso <18.5

Peso normal 18.5-24.9
Sobrepeso 25.0-29.9

Obesidad >30

GANANCIA DE PESO (KG) GAN’*f“:IA(Eg;’Eﬁ; ¥3E
12.6-18 0.45 (0.45-0.6)
113-15.8 0.45 (0.36-0.45)
6.8-11.3 027 (0.23-0.32)
59 0.23 (0.18-0.27)

Instituto de Medicina de Estados Unidos.



Informar sobre beneficios de la lactancia materna y fomentar su practica.

Ejercicio: La mujer debe ser animada a continuar o comenzar un plan
de ejercicios aerobicos durante el embarazo, siempre que éstos no
produzcan fatiga extrema y no constituyan un riesgo potencial como
deportes de contacto fisico, actividades con riesgo de trauma abdominal
o el buceo.

Actividad sexual: En mujeres sanas, la actividad sexual hasta cuatro
semanas antes de la fecha de parto no implica riesgos; debe ser suspendida
en presencia de sintomas de aborto, parto prematuro o metrorragia.

Trabajo: Mujeres con embarazos no complicados pueden continuar
trabajando en nuestro pais hasta las 34 semanas, siempre que el trabajo
que realicen no implique trabajo fisico considerable, muchas horas de
pie, 0 estrés importante.
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RESUMEN

El estudio no invasivo del material genético fetal es hoy en dlia
una realidad. Mediante el uso de tecnologia de avanzada, se
puede actualmente determinar el grupo Rh fetal, el sexo fe-
tal y trastornos genéticos fetales. El NIPD (Non Invasive Prenatal
Diagnosis) ha generado revuelo en la comunidad cientifica de-
bido a las grandes perspectivas que se abren desde el punto
vista del manejo de las pacientes. En este articulo se presenta
el desarrollo que ha tenido el NIPD y sus aplicaciones clinicas
actuales.

Palabras clave: Diagndstico prenatal no invasivo, NIPD, DNA
libre fetal, cffDNA.

SUMMARY

Nowadays, the non invasive study of fetal genetic material
is a reality. By using advanced technology, you can now
determine fetal Rh group, fetal sex, and determine fetal
genetic disorders. NIPD (non invasive prenatal diagnosis)
has generated a stir in the scientific community due to the
great prospects opening up from the point of view of patient
management. In this review you can see the development
that has taken the NIPD and current clinical applications.

Key words: Non invasive prenatal diagnosis, NIPD, fetal DNA, cffDNA.
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INTRODUCCION

La posibilidad de tener acceso de manera no invasiva al material
genético fetal ha sido un objetivo largamente anhelado por aquellos
que se dedican a la medicina fetal. Los enfoques que se han utilizado
para la obtencidn de este material se han basado principalmente en
() la deteccion de células nucleadas fetales en sangre materna; (Il)
el aislamiento de elementos celulares del trofoblasto fetal desde el
canal endocervical; y (Ill) el andlisis de material genético del feto
presente en el plasma materno. En esta revision se intentara resumir
el desarrollo que ha tenido el Diagnostico Prenatal No Invasivo o
NIPD (por sus siglas en inglés) y su aplicacién en el manejo clinico
de las pacientes.

Células fetales en la sangre materna

Se sabe que las células fetales estan presentes en la sangre materna
desde hace muchos afios, sin embargo su utilizacién en clinica ha
sido decepcionante. Una de las principales razones de la falta de
éxito en su utilizacion para NIPD es el hecho de que las células
fetales constituyen una pequefia proporcion de la poblacion total
de células en sangre materna, estimandose que a las 12 semanas,
hay aproximadamente una célula fetal en circulacién materna por
cada 10.000 a 1.000.000 de células maternas, lo que se traduce
en que solamente existen +/- 20 células fetales en 20 ml de sangre
materna (1). Esto asociado a la falta de técnicas que logren aumentar
la separacion de estas células, hacen por el momento inviable esta
forma de diagndstico prenatal (2).
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Células trofoblasticas en muestras de cuello uterino

Un enfoque alternativo a la deteccion de células fetales nucleadas en
el plasma materno, es la deteccidn de células trofoblasticas en el canal
endocervical o en el moco cervical por medio de irrigacién o aspiracion.
Las células trofoblasticas recuperadas en muestras transcervicales se
han utilizado con éxito para el diagnéstico prenatal fetal del genotipo
Rh (D) y en algunas alteraciones genéticas, como las que causan
talasemia y anemia falciforme (3). Sin embargo, hay algunos problemas
que deben ser resueltos antes de que esta técnica pueda ser usada para
el diagndstico prenatal en clinica. Uno de ellos es la marcada variacion
en la proporcion de células fetales encontradas en el canal endocervical,
la cual oscila en diferentes informes entre un 4 y 80%. Esta diferencia,
depende principalmente del método utilizado para recuperar las células
(riesgo 0 aspiracién transcervical de moco cervical) y la variabilidad
dependiente del operador (4). Un segundo problema es que esta técnica
es al menos minimamente invasiva. Sin embargo, las pacientes que han
sido sometidas a este procedimiento no refieren mayor incomodidad,
siendo comparable a la toma de un frotis cervical (4).

Acidos nucleicos fetales libres en sangre materna

En la Ultima década se ha mostrado la presencia de acidos nucleicos
fetales libres en el plasma materno (cffDNA por su sigla en inglés) (5) y
este fenémeno ha sido rapidamente utilizado en el manejo clinico de las
pacientes. El origen de estas moléculas presentes en el plasma materno
no es un tema completamente resuelto, pero hoy en dia, existen pruebas
contundentes que apoyan la idea de que la placenta es la principal
fuente de cffDNA (4) producto de la apoptosis de células trofoblésticas,
con la consecuente liberacion de acidos nucleicos fetales a la circulacion
materna.

La persistencia de células fetales en la sangre materna y médula 6sea (6)
genero preocupacion en un principio, debido a que el cffDNA detectado
en plasma materno pudiera corresponder a embarazos previos. Sin
embargo, la evidencia actual confirma que el ADN fetal circulante se
elimina rapidamente de la sangre materna a las pocas horas de ocurrido
el parto (7-11). Por otro lado, se sabe que la vida media del cffDNA
es muy corta y por lo tanto, debe existir una fuente continua de este
material durante el embarazo. Ademas, la ausencia de falsos positivos
que mostraron persistencia del ADN fetal (de un embarazo anterior) en
los estudios, es una prueba contundente de que no hay problemas para
usarlo en embarazos posteriores (12,13).

Aplicacion clinica

Prediccién del fenotipo Rh fetal en plasma materno

La determinacion prenatal del grupo sanguineo fetal D, en embarazos
con riesgo de enfermedad hemolitica perinatal es de suma importancia
(14), debido a la morbimortalidad fetal y neonatal, causada por
aloanticuerpos maternos dirigidos contra antigenos presentes en
glébulos rojos fetales que son heredados del padre (15). Para la
prediccién del grupo sanguineo fetal, se utilizd inicialmente material
fetal obtenido del liquido amnidtico. Sin embargo, este procedimiento
implica un riesgo de pérdida fetal (16) y hemorragia materno-fetal (17)

que, a su vez, se asocia con un aumento de la incidencia de inmunizacién
materna (18), lo cual hace que este procedimiento sea menos que ideal.

Considerando que la administracién de anti-D profilactico para todas
las mujeres D (-) que tienen un parto de un feto Rh (D) positivo, es la
base de la prevencion de la enfermedad hemolitica perinatal (EHPN), la
identificacion de las pacientes con riesgo de desarrollar la enfermedad
a través del screening durante el embarazo, es un paso fundamental en
la pirdmide de deteccidn y manejo de esta patologia. Se ha utilizado el
cffDNA en el plasma de mujeres embarazadas para la determinacion
del genotipo Rh fetal. Esto es relevante, ya que si el feto es Rh (-) no se
encuentra en riesgo y por ende no requiere monitoreo ni administracion
de anti-D (19). Por otro lado, si el feto es positivo, un manejo apropiado
del embarazo puede ser planificado. En algunos paises el estudio del
genotipo de Rh fetal en plasma materno ha permitido el screening de
todas las mujeres Rh (-) con lo que se logra la administracion profilactica
de anti-D sdlo a aquellas mujeres que lo necesiten. En Suecia, en
2013, Tibald y colaboradores estimd la incidencia de inmunizacion Rh
luego de la implementacion de este screening y concluyd que reduce
de manera significativa la incidencia de nuevas inmunizaciones Rh
(20). En Inglaterra, Soothill y colaboradores estudio la precision de
la genotipificacion de Rh fetal usando cffDNA de plasma materno a
distintas edades gestacionales y determind, con buen nivel de evidencia,
que la evaluacién del Rh es lo suficientemente precisa en la identificacion
del grupo rhesus a las 11 semanas (21), lo que permite la instauracion
de futuras recomendaciones. El mismo grupo de estudio publicé en
agosto de este afio los resultados de la implementacioén del screening
para el uso profilactico de anti-D, mostrando una disminucion de un
29% en la administracion innecesaria de profilaxis en mujeres Rh (-), lo
que equivale a un 35% de muijeres Rh (-) de su grupo de estudio (22).

Ademas, cuando la paciente esta sensibilizada, sélo se realizard un
seguimiento para determinar si presenta 0 no anemia moderada
0 severa con ecografia Doppler (en base a la determinacion de un
aumento en el peak de velocidad sistélico de la sangre fetal en Ia
(Arteria Cerebral Media, ACM) en aquellos casos en que el feto sea
Rh (+). Varios estudios han usado el Doppler de la ACM como la base
clinica de la prediccién de anemia en pacientes en riesgo, sin evidencia
ecografica de hidrops fetal, mostrando una buena correlacién con la
hemoglobina fetal (22). El resultado neonatal en quienes el estudio
invasivo fue evitado (basandose en el estudio de la velocidad de peak
de la ACM) no resultd en amenaza de la vida fetal o morbilidad neonatal
(23). El uso rutinario del Doppler de la ACM impide el uso innecesario de
un estudio invasivo en fetos en riesgo (24).

Prediccion del sexo fetal en plasma materno

La deteccion de secuencias especificas del cromosoma Y en plasma
materno (5), ha sido reproducida en muchos laboratorios, siendo un
procedimiento exitoso en la determinacion del sexo del feto en etapas
tempranas del embarazo, logrando un diagnéstico correcto, incluso a
los 14 dias posteriores a la concepcion, con una precision cercana al
100% al final del primer trimestre (13,25,26). Estos resultados tienen




sin duda un gran impacto en la practica clinica para el tratamiento de
los trastornos genéticos ligados al cromosoma X. Es posible determinar
el sexo fetal en etapas muy tempranas del embarazo, incluso antes
de realizar una biopsia de vellosidades coriales y asi poder guiar la
terapia fetal en caso de riesgo de deficiencia de la 21-hidroxilasa (26-
28), donde un tratamiento temprano de los embarazos afectados con
fetos femeninos puede reducir el grado de virilizacion de los genitales
externos y al mismo tiempo suspender el tratamiento con dexametasona
en el caso de que el feto sea masculino (29).

En el caso de condiciones ligadas al cromosoma X, se puede determinar
el sexo del feto a través del estudio de cffDNA, reservando pruebas
invasivas slo para comprobar si un feto de sexo masculino se ve
afectado o no por la enfermedad. En embarazos con riesgo de padecer
una enfermedad ligada al cromosoma X, el estudio no invasivo del
sexo fetal, junto con ultrasonido, han mostrado reducir el uso de test
diagnosticos invasivos en alrededor de un 50% (29).

Trastornos genéticos
El c(ffDNA es cada vez més utilizado para el NIPD de trastornos genéticos.

Trastornos autosomicos dominantes como la distrofia miotonica (30) y
Enfermedad de Huntington (31), o mutaciones en un tnico gen, como la
acondroplasia (32), son ejemplos de la amplia gama de enfermedades
que pudieran ser diagnosticadas mediante esta técnica. En los casos
de trastornos autosémicos recesivos, como la fibrosis quistica (FQ),
el diagnéstico prenatal en la actualidad requiere de una biopsia de
vellosidades coriales. Puesto que hay muchas mutaciones diferentes
que pueden causar esta enfermedad en particular, el diagnéstico
de un feto no afectado podra hacerse mediante la exclusion de la
presencia de la mutacién heredada del padre en el plasma materno.
De este modo, el diagnéstico prenatal invasivo podria limitarse a los
embarazos en que se ha heredado la mutacion paterna y por ende
un feto potencialmente afectado (33). Otra forma comUn de trastorno
autosémico recesivo de un Unico gen es la B-talasemia, la cual puede
ser excluida a través de pruebas que determinen la transmision de la
mutacion paterna (34).

En el caso de aneuplodias como el Sindrome de Down, la Unica forma
de diagnosticar una trisomia fetal es cuantificando el aumento de
sefial dado por el cromosoma extra 21 con respecto a la sefial de los
otros cromosomas en donde no existe la trisomia. Esto se conseguiria
con concentraciones muy altas de ADN libre fetal en plasma materno,
pero no con la concentracién que actualmente se encuentra de 5%
aproximadamente (29). Sin embargo, en los Ultimos afios, distintos
grupos comerciales han perseverado en la busqueda de nuevas
técnicas moleculares que permitan disefiar un test no invasivo prenatal
que logre determinar fetos en alto riesgo de presentar una aneuploidia.
Es importante destacar esto Gltimo ya que el NIPD aun debe ser visto
como una técnica de tamizaje, ya que sélo puede afirmar un riesgo
aumentado de presentar una aneuploidia, que para su confirmacion se
requerira necesariamente de un estudio invasivo (35). Esto ha llevado
a que tanto la ACOG como ACMG hayan aprobado y recomendado
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utilizar el NIPD como un método de screening, orientado principalmente
en madres mayores de 35 afios y como método previo a un estudio
invasivo (36).

La técnicas utilizadas hoy en dia para NIPD son principalmente dos:
el Massively Parallel Shotgun Sequencing (MPSS), que secuencia
fragmentos de ADN del genoma completo; y la secuenciacién dirigida
(targeted sequencing), que busca sélo secuencias seleccionadas en
las regiones de interés del genoma (37). En el shotgun sequencing,
se obtienen alrededor de 10 millones de secuencias cortas de ADN
“tags” o fragmentos (25-36 bp de longitud), que luego se categorizan
por cromosoma y se crea un mapa de los denominados reads con los
cromosomas de interés, los cuales son posteriormente comparados con
uno o mas de las referencias de cromosomas normales. Si la cantidad de
una secuencia especifica excede el limite de lo normal (disomia), es que
existe una trisomia de ese cromosoma. En esta técnica, el esfuerzo no se
hace para distinguir el ADN materno del fetal, ya que el ADN de la madre
es la mayoria de la muestra, sino para evaluar la diferencia, aunque
sea pequefia, que genera la trisomia fetal, ya que si existe un feto con
trisomia, habra un 50% mas de material genético por el cromosoma
extra, resultando en un aumento especifico de ese cromosoma en el
plasma materno (37). Este método podria eventualmente ser aplicado
para detectar aberraciones genéticas en cualquier lugar del genoma,
lo que también puede significar una desventaja si se detectan zonas
que no son relevantes para el NIPD y que tienen hallazgos que no son
interpretables (29)

En la secuenciacion dirigida (targeted sequencing) se genera un sistema
de captura capaz de enfocarse en regiones especificas del genoma
(38), lo que permite aumentar la cobertura de la region seleccionada
de manera importante (39). Hasta la fecha, las publicaciones muestran
extremadamente buenos resultados para prediccidn de trisomia 21
y 18 cuando la secuenciacion es exitosa (sensibilidad y especificidad
cercanas al 100%). Sin embargo, continda existiendo un porcentaje
entre 1-10% (dependiendo del proveedor del servicio) en el cual no
se obtienen resultados y que obliga a una segunda secuenciacién (29).

Posibles fuentes de error

1. Edad gestacional temprana: La cantidad de ADN libre fetal en sangre
materna aumenta en paralelo con la edad gestacional. Por lo tanto, si
las muestras son tomadas en embarazos muy tempranos, la tasa de
falsos negativos podria aumentar y no se recomiendan antes de las 10
semanas (40).

2. Obesidad materna: La proporcion de ADN fetal en plasma materno
se ve afectado por varias caracteristicas, incluyendo el peso de la madre.
El aumento del peso se asocia con menos porcentaje de cfDNA, por lo
que debe ser considerado en la consejeria de las pacientes (40).

3. Embarazos multiples: En embarazos monocoriales ambos fetos se
verfan afectados. Sin embargo, en embarazos bicoriales puede haber
discordancia y de esta forma la evaluacion del ADN del plasma materno
puede no ser tan sencillo.

4. Mosaicismo placentario: La placenta es la fuente de ADN libre fetal
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en plasma materno. En algunos casos, se ha estudiado la presencia de
trisomia de células placentarias pero con fetos normales que requieren
un estudio invasivo.

5. Condiciones maternas: Anormalidades cromosdmicas maternas,
incluyendo moisaicismos o enfermedades malignas pueden también
alterar los resultados (29).

Implementacion clinica del NIPD

La ACOG (41) publico su opinion respecto al tema en 2012, en la cual
sugiere que el estudio de cffDNA materno no debe ser ofrecido a mujeres
de bajo riesgo. Sugiere indicarlo en las siguientes circunstancias:

1. Edad materna mayor a 35 afios

2. Riesgo aumentado de aneuplodia por ultrasonido

3. Embarazo previo con trisomia

4. Test de screening positivo o traslocacidn parental balanceada que
signifique un riesgo aumentado de trisomia fetal.

En resumen, se debe ofrecer NIPD sdlo como test de screening en
poblacién de alto riesgo. En febrero de 2013 (42), la guia canadiense
recomendd que NIPD, para las trisomias 21, 18 y 13, deberia ser una
opcion disponible para el screening de mujeres con riesgo aumentado,
pero que debiera realizarse un estudio invasivo si resultara positivo. En
abril de 2013 (43), la Sociedad Internacional de Diagnéstico Prenatal
publicd su postura, en la cual propuso que el NIPD debe ser considerado
en mujeres de alto riesgo identificadas por screening previo.

Por Ultimo, desde el punto de vista de la implementacién clinica
de esta tecnologia, se abren nuevas perspectivas para los nifios con
Sindrome de Down. El diagnéstico precoz durante el embarazo de
un feto con Sindrome de Down, puede permitir la instauracion de
medidas terapéuticas que atenlen las consecuencias que significa

para ese individuo el tener un cromosoma 21 extra. Existe un cimulo
de investigaciones que plantea la factibilidad de tratamientos in utero
de esta condicién, adn experimentales en modelos animales, que han
buscado reparar las diferentes anormalidades funcionales presentes en el
Sindrome de Down. Se plantean tres estrategias principales: implantacion
de células madre neurales (44-46); enriquecimiento ambiental y ejercicio
fisico (47-53); y farmacoterapia (54-57,63-73). Estas estrategias
han mejorado el aprendizaje y la memoria asi como alteraciones
electrofisiologicas y moleculares en animales afectados (58-62,64). Se
han probado ocho moléculas en ensayos clinicos con humanos, aunque
aln no se han realizado pruebas en nifios. Los estudios revelan que las
alteraciones cerebrales permanentes se originan durante la vida fetal
en el Sindrome de Down. El diagndstico prenatal temprano ofrece una
ventana de 28 semanas para impactar de manera positiva en el desarrollo
del cerebro y mejorar el resultado cognitivo postnatal en los individuos
con esta condicion. Algunos de estos enfoques se han utilizado para
tratamientos experimentales de ratones in utero, los cuales han mostrado
efectos terapéuticos que persistieron hasta la edad adulta (74).

Finalmente, el estudio de cffDNA es una técnica que ha cobrado
relevancia dentro de la medicina fetal en los Ultimos afios. Por este
motivo, grandes esfuerzos en investigacion se realizan en la actualidad
para lograr su implementacion y obtener beneficios para las pacientes.
Dentro de estos, destaca la genotipificacion de fetos para determinar
estado rhesus, lo cual podria permitir una profilaxis dirigida a aquellas
madres Rh (-) con fetos Rh (+), reduciendo los esfuerzos y aumentando
la costo-efectividad de esta estrategia. Por otro lado, su implementacion
en el screening de T21 también confiere beneficios ya que ha mostrado
un valor predictivo positivo mayor que el screening habitual (45,2%
versus un 4,2% para T21) (76). Asi, un pronto diagnéstico podria
entregar la posibilidad futura de realizar intervenciones antenatales que
mejoren las perspectivas de vida de estos pacientes.
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RESUMEN

Las anomalias del sistema nervioso central corresponden a
un grupo frecuente de malformaciones congénitas; y el ultra-
sonido prenatal es la herramienta preferida para su pesquisa
durante la gestacion. El objetivo del presente articulo es pro-
poner dos grupos relevantes de estructuras a ser incluidas en
el examen rutinario de sequndo trimestre, con el objetivo de
maximizar la deteccion de malformaciones cerebrales.

Palabras clave: Diagndstico prenatal, malformacion cerebral,
sistema nervioso central, feto.

SUMMARY

Central nervous system defects are some of the most common
congenital anomalies and ultrasound is the preferred modality
to depict them during pregnancy. The scope of this article
is to propose two relevant groups of midline structures, to
be included in the basic examination in order to maximize
detection of cerebral malformation.

Key words: Prenatal diagnosis, cerebral abnormalities, central
nervous system, fetus.

INTRODUCCION
En la actualidad varias organizaciones y sociedades médicas
internacionales proponen recomendaciones y guias para maximizar
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Articulo aprobado para publicacién: 03-11-2014

la deteccién de defectos del sistema nervioso central, en pacientes
de bajo riesgo, y durante el segundo trimestre de la gestacién. Estas
pautas, aplicables globalmente, consideran evaluar cualitativa y
cuantitativamente algunas estructuras intracerebrales, mediante
ultrasonido transabdominal, utilizando planos de visién axiales a la
calota fetal (1-3).

El primer esfuerzo médico por normar la bisqueda de elementos relevantes
para evaluar el desarrollo cerebral fetal fue descrito hace 25 afios (4). El
progreso técnico de la medicina ha ido enriqueciendo la modalidad de
pesquisa, més adn cuando el desarrollo tecnoldgico permite contar con
una resolucion diagnéstica progresivamente de mejor calidad.

El presente articulo tiene por objeto discutir algunas propuestas de pesquisa,
no incluidas formalmente en las guias actualmente existentes, que pueden
resultar Utiles para los médicos ecografistas, con el fin de aumentar la
deteccion prenatal de malformaciones del sistema nervioso central.

EL COMPLEJO ANTERIOR

En una carta al Editor recientemente publicada (5), se propuso nombrar
de esta forma a un conjunto de estructuras mediales anteriores,
identificables en el plano transventricular. En esta seccion axial, incluida
en todas las recomendaciones de pesquisa cerebral fetal, es posible
reconocer desde anterior a posterior: la fisura interhemisférica, el surco
calloso, parte del genu del cuerpo calloso, el Cavum Septi Pellucidi (CSP)
y, lateralmente a este Ultimo, las astas anteriores de los ventriculos
laterales (figura 1).
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FIGURA 1. COMPLEJO ANTERIOR

Figura 1. Complejo anterior en un feto normal de 24 semanas de gestacion. FIH,
Fisura Interhemisférica; SC, Surco Calloso; Cc, Cuerpo calloso; CSP Cavum Septi
Pellucidi; AA, Asta Anterior del ventriculo lateral.

El CSP ha sido siempre una estructura considerada en la pautas de
evaluacion cerebral fetal (3), pero el incorporar elementos vecinos a
éste, desafia la observacion del ecografista, enriqueciendo la posibilidad
de deteccion de otras condiciones ademas de las que afectan la forma,
aspecto y presencia del CSP.

La observacién de la Fisura Interhemisférica (FIH) a este nivel permite
confirmar la separacién interhemisférica, o sea, descartar fusién a
este nivel. Més aun, esta fisura debe tener una disposicion lineal en
sentido anteroposterior. Cualquier distorsién de esta forma debe ser
considerada como un signo de alerta para el ecografista (6). La FIH se
interrumpe por la presencia de las fibras comisurales del cuerpo calloso,
mas especificamente de la zona de su rodilla o genu. Entre la fisura
interhemisférica y el genu del cuerpo calloso se visualiza, desde las 18-
20 semanas en adelante, el surco calloso. La disposicién de este surco
de la corteza es formando un angulo recto con la FIH, méas similar a
una “T". Su visualizacion permite correlacionar con la edad gestacional
fetal, siendo éste uno de los surcos mas precoces en su aparicion, del
desarrollo cortical fetal. Nuevamente, su ausencia a edades superiores a
20 semanas o su presencia pero no formando un aspecto de “T", debe
ser también un signo de alerta para el ecografista. Siguiendo la linea
media, hacia posterior de las fibras del cuerpo calloso, se visualiza el
CSP. Esta zona anecoica contrasta con la ecogenicidad de la FIH y surco
calloso, permitiendo definir una zona de ecogenicidad intermedia, que
corresponde a la comisura callosa. Con una adecuada magnificacion y
la observacion de la diferencia en escala de grises permite reconocer
facilmente el puente comisural del genu.

El CSP es una cavidad delimitada lateralmente por las hojas del septi
pellucidi, las que a su vez, delimitan el borde interno de las astas
anteriores de los ventriculos laterales. Esta cavidad, visible desde las
16-18 semanas de gestacidn y habitualmente hasta las 37 semanas,
no es un espacio meningeo y a veces se extiende hacia posterior,
denominandose cavum vergae. El CSP es considerado como un
marcador de alteraciones del cuerpo calloso, asi como de alteraciones

de la organizacién del sistema nervioso central (7). Si las hojas del septi
pellucidi estan ausentes o rotas, se producird una comunicacién entre
ambas astas anteriores de los ventriculos laterales. En esta condicion,
el CSP no existe ya que no se encuentra delimitado lateralmente. Otra
alternativa patolégica es su no visualizacién. Es importante recalcar
que la evaluacion del CSP exige al operador encontrarse a nivel del
plano transventricular. En una seccién mds caudal, esta estructura no
se visualizara por lo que el plano de vision debe ser revisado frente
a cualquier duda en relacion al CSP. La no visualizacion del CSP es
uno de los signos habitualmente asociado a agenesia completa del
cuerpo calloso. Debe distinguirse entre no verlo a no encontrarse
delimitado por las hojas. En este Gltimo caso, se visualizara una fusién
de ambas astas anteriores de los ventriculos laterales, la que podra
deberse a una ausencia aislada, a un Sindrome de Morsier o displasia
septo-ptica, a una ruptura secundaria a mayor presion, por ejemplo
en casos de ventriculomegalia severa, a una esquizencefalia 0 a una
holoprosencefalia, incluyéndose en este Ultimo grupo la forma sutil
septo-predptica (8-10). Un grupo menos definido de alteraciones
es cuando la forma del CSP no es la habitual. Nuestro grupo definio
recientemente la forma habitual de visualizacion del CSP en el segundo
trimestre de la gestacion, a nivel transventricular. Habitualmente, el
aspecto semeja las formas geométricas de tridangulo de base anterior o
rectangulo (11). A pesar que esta observacién es cualitativa, cualquier
aspecto que no semeje a estos debiera ser considerado también un
signo de alerta para el ecografista.

Otro de los elementos relevantes del complejo anterior es la
visualizacion de las astas anteriores de los ventriculos laterales. A
diferencia de las astas posteriores, ambas anteriores son visibles en el
plano transventricular. De esta forma, la sola observacion cualitativa
permitiria detectar una ventriculomegalia unilateral que afectara al
ventriculo lateral proximal al transductor (5).

Clasicamente, la forma de las astas anteriores ha sido descrita como el
signo ortografico “coma”. En una serie de fetos normales, se reconoce
un segundo patrén normal de las astas anteriores, en la cual la pared
lateral no seguia paralelamente a la pared interna, sino que trazaba
una suerte de hipotenusa. Lo relevante es que el contorno del asta no
sea angulado, sino romo. La visualizacion de un contorno angulado
o0 generando un aspecto cuadrangular, debe también ser considerado
por el ecografista como un signo de alerta, particularmente dirigido al
desarrollo cortical cerebral fetal (11).

La tabla 1 resume la categorizacién de los hallazgos anormales del
complejo anterior. La deteccion de cualquiera de ellos obliga a efectuar
una neurosonografia multiplanar. Si el feto estd en presentacién cefalica,
esta debe realizarse via vaginal. Aunque técnicamente es posible hacerla
en otras presentaciones fetales via abdominal, la resolucion diagnéstica
sera menor y ademas dependera de las condiciones que habitualmente
la pueden afectar (cicatrices abdominales y habitus materno, entre
otros). La Resonancia Magnética (RM) es otra alternativa, pero su
maximo rendimiento diagndstico es habitualmente a mayor edad
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TABLA 1. HALLAZGOS ANORMALES EN LAS
ESTRUCTURAS DEL COMPLEJO ANTERIOR

Fisura interhemisférica (ausente, distorsionada o separacion
interhemisférica)

Surco calloso (ausente o desviado)
Genu del cuerpo calloso (no visto, grueso, delgado)
Cavum septi pellucidi (ausente o contorno irregular)

Asta anterior del ventriculo lateral (fusionada, dismorfica o

desplazada)

gestacional (30-34 semanas). Tanto en el caso de la neurosonografia
multiplanar endovaginal como en el de la RM, el rendimiento es
también dependiente del operador. Habitualmente, ambas técnicas se
complementan y son esenciales para un adecuado consejo a la pareja y
equipo médico tratante.

EL COMPLEJO POSTERIOR

Desde el plano transventricular, deslizando el transductor ligeramente
hacia cefélica, es posible reconocer el complejo posterior. En esta
maniobra el operador debe prestar atencién al CSP o a su prolongacion
posterior, el cavum vergae. En un momento, la separacion interhemisférica
se interrumpird por un “puente” de ecogenicidad intermedia, que el
operador catalogara como similar al del genu del complejo anterior. Este
“cruce” de la linea media corresponde a fibras comisurales del cuerpo
calloso, ya sea de la porcion final del cuerpo o, més frecuentemente,
del splenium. Inmediatamente posterior a este, se identificara el surco
calloso y luego la FIH. A este nivel, la FIH se encuentra inmersa en un
surco mayor de la corteza, denominado surco parieto-occipital (11). Este
surco, visible constantemente desde la semana 20 de gestacion, tiene
una forma de “diamante” (12) y es considerado un punto de referencia
para la medicion del asta posterior del ventriculo lateral cerebral fetal
(13). Aunque se han descrito los cambios graduales que este surco
presenta a lo largo de la gestacion (14,15), la evaluacion cualitativa
es habitualmente suficiente para objetivar su desarrollo normal o
patoldgico, para la edad gestacional.

El cuerpo calloso, a nivel del complejo posterior, es sutil, pero destaca
cuando el cavum vergae esta presente. A veces, si la reverberacion dsea
es muy considerable, un acceso algo mas oblicuo y posterior pero siempre
axial, desde la fontanela mastoidea, permitira identificar simplemente
este grupo posterior de estructuras. La ausencia de la porcion distal del
cuerpo calloso traera como consecuencia su no visualizacion a nivel del
complejo posterior. De la misma forma que muchas patologias callosas,
la separacion interhemisférica serd mayor de la habitual, signo también
detectable a este nivel.

Por dltimo y hacia lateral, es posible identificar los cuerpos de los

ventriculos laterales con sus plexos coroideos. La orientacion de
ambos ventriculos laterales es en direccién hacia la linea media. Sus
ejes deben generar un angulo agudo. Una disposicién paralela entre si
debe alertar al ecografista, por su asociacion con patologia callosa. Més
aun, la inusual situacién de fusién de ambos ventriculos es un signo
identificable en casos de holoprosencefalia, particularmente la variante
interhemisférica media (figura 2).

FIGURA 2. CP EN FETO NORMAL

Figura 2.Complejo posterior en un feto normal de 25 semanas de gestacién. CV,
Cavum Vergae; Cc, Cuerpo calloso; SC, Surco Calloso, Pc, Plexo coroideo; FPO,
Fisura Parieto-Occipital

Las anormalidades potencialmente detectables a este nivel se resumen
en la tabla 2.

TABLA 2. HALLAZGOS ANORMALES EN LAS
ESTRUCTURAS DEL COMPLEJO POSTERIOR

Splenium (no visto o delgado)
Surco calloso (no visto o desviado)

Fisura interhemisférica (ausente, distorsionada o separacion
interhemisférica)

Fisura parieto-occipital (no vista, sobredesarrollada o
subdesarrollada para la edad gestacional)

Cuerpo de los ventriculos laterales (fusionados o paralelos)

DISCUSION

El examen de pesquisa cerebral fetal de segundo trimestre esta dirigido
a maximizar la capacidad de deteccidon de anomalias del sistema
nervioso central, en la poblacion de bajo riesgo (3).

Resumiendo las pautas existentes, el operador debe medir el didmetro
biparietal y el perimetro cefdlico. Ademés, se recomienda la medicion del
asta posterior del ventriculo lateral, del didmetro cerebelar transverso y
de la cisterna magna. Se suma a esto la evaluacién cualitativa del plano
transventricular, que hace mencién principalmente a los ventriculos
laterales, al CSPy al plano transcerebelar, en el que se distinguen los dos
hemisferios cerebelosos, separados por una estructura mas ecogénica
que es el vermis cerebeloso.
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Los dos complejos descritos concentran una serie de estructuras
relacionadas con patologia de la linea media cerebral y anomalfas
del cuerpo calloso, que por su frecuencia las hacen relevantes para
su conocimiento antenatal. Es interesante recordar que esta Ultima
aseveracion ha sido clésicamente referida a la agenesia completa
del cuerpo calloso, ya que se ha considerado que las otras formas de
patologia callosa pueden pasar inadvertidas en la evaluacion axial
transventricular. A juicio de los autores, la observacién cuidadosa del
complejo anterior y posterior debiera entregar sefiales de alerta en
casos de hipoplasia y agenesia parcial del cuerpo calloso. Las formas
asociadas a lipomas debieran también ser reconocibles, desde fines
del sequndo trimestre en adelante. Por otra parte, la inclusién de la
morfologia ventricular, particularmente de las astas anteriores, abre
un nuevo horizonte sobre la asociacion de dismorfia ventricular con
alteraciones del desarrollo cortical. Sumado a esto, el operador que
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RESUMEN

El aborto recurrente es un sindrome de importancia crecien-
te en la practica clinica. Su frecuencia es de un 1-5% en la
poblaciéon general. Un estudio cuidadoso y sistemdatico que
incluya las diferentes etiologias es clave para su investigacion
y tratamiento. Aun no se conocen todas las posibles etiolo-
gias. Un grupo importante de ellas esta todavia en fase inicial
de investigacion y comprension. En este articulo se presenta
una revision de las diferentes etiologias, haciendo énfasis en
su diagndstico y enfrentamiento clinico.

Palabras clave: Aborto recurrente, aborto, etiologia,
epidemiologia.

SUMMARY

Recurrent miscarriage represents a medical dilemma now
recognized as a syndrome. The actual prevalence of this
condition is between 1-5% of the general population. A
careful and systematic approach to evaluate the different
etiologies plays a key role in their clinical identification
and treatment. Today we do not know all the possible
etiologies, Many of them are still in the preclinical definition
phase. We present a review of the current understanding
of the different etiologies with emphasis in their diagnosis
and clinical significance. We propose a stepwise clinical
approach.

Key words: Recurrent miscarriage, abortion, etiology,
epidemiology.
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INTRODUCCION

En Chile, se define aborto como la pérdida de un embarazo antes de
las 22 semanas de gestacion o antes que el feto alcance 500 g de peso
(en otros paises se considera hasta las 20 semanas) (1). Se estima que
el 30% de todos los embarazos termina en aborto. Un 20% ocurre en
forma subclinica (antes de evidenciarlo con ecografia) y un 10% luego
de su deteccion clinica. La pérdida reproductiva recurrente es una
entidad menos comprendida, en parte por definiciones atn variables.
Clasicamente, se define Aborto Recurrente (AR) como la pérdida de
tres 0 mas embarazos clinicamente reconocidos en forma consecutiva.
Se excluyen embarazos ectépicos y embarazos molares. Esto ocurre
en aproximadamente un 1% de la poblacién. Sin embargo, otros lo
consideran como dos 0 mas abortos, esta forma es més frecuente y le
ocurrird aproximadamente a un 5% de la poblacién (2,3). Al respecto,
existen dos estudios que incluyeron un nimero superior al millar de
pacientes, en los cuales se subdividio a las pacientes en grupos, de
acuerdo a su etiologia y al nimero de abortos y se observé en forma clara
que ésta no se modifica seguin se estudien parejas con dos, tres 0 mas de
tres abortos. Esto ha hecho que cada vez mas grupos consideren que el
estudio del AR debe seriniciado con la historia de dos abortos consecutivos
(4,5). Esto es muy relevante en parejas en que la mujer tiene mas de
35 afios o dificultades para embarazarse, en quienes un enfrentamiento
precoz y oportuno puede salvar el embarazo. Hoy, la escuela americana
define como Aborto Recurrente a dos abortos consecutivos, en tanto, la
europea considera tres abortos consecutivos para referirse a la condicion
de recurrencia y por ende, susceptible de investigacién clinica etioldgica
(2,3,6). La Organizacion Mundial de la Salud (OMS), lo define como la
pérdida espontanea de dos o mas embarazos clinicos y es la definicion
que consideramos mas apropiada (7). En la actualidad hasta en un 60%
de las veces la causa es desconocida (2,3).



[ABORTO RECURRENTE. APROXIMACION DIAGNOSTICA PARA UN COMPLEJO SINDROME REPRODUCTIVO - DR. ALFREDO GERMAIN Y COLS.]

FACTORES EPIDEMIOLOGICOS

La edad materna-paterna y el ndmero de abortos previos son los
factores mas poderosos de riesgo de aborto. La edad materna avanzada
(llega a un 51% para el intervalo de 40-44 afios) ha sido asociada a una
deficiencia en el nimero y calidad de los ovocitos. La edad del padre es
importante en parejas en que ambos son mayores de 35 afios de edad
o cuando la edad paterna es mayor de 40 afios. La historia reproductiva
previa es un predictor independiente. En la medida que aumenta el
numero de abortos previos, el riesgo de un siguiente aborto aumenta,
llegando a aproximadamente un 40% luego de tres abortos consecutivos
(6). La participacion de otros factores de riesgo es controversial dada la
dificultad para aislar la presencia de variables confundentes. Si bien el
tabaco, la cafeina y el alcohol han sido vinculados a aborto en forma
dosis-dependiente, la evidencia ha sido considerada aun insuficiente (6).
Estudios recientes, han vinculado la obesidad con un mayor riesgo de
aborto recurrente: [(0.4%[IMC 30 o mas] versus 0.1% [IMC 25-29]);
razon de oportunidad (OR): 3.51; intervalo de confianza (IC) 95%, 1.03-
12.01)] (8).

ANOMALIAS CITOGENETICAS

Han sido asociadas a aborto. Al realizar un cariograma al tejido
embrionario en pacientes con abortos esporadicos, se observa que un
45% de ellos (IC 95% 38-52) presenta anormalidades. En cambio, en
pacientes con AR, sélo un 39% (IC 95% 29-50) de las veces existe
una anormalidad. De ellas, alrededor de un 85-90% corresponden a
aneuploidias, que se relacionan con una edad materna avanzada. Estas
anormalidades ocurren mas frecuentemente durante la gametogénesis
o desarrollo embrionario temprano. Sin embargo, la frecuencia de

anormalidades cromosémicas es menor, a medida que aumenta el
ntmero de abortos, invocandose otras etiologias.

En general, la alteracion cromosomica se presenta en el AR temprano
(<10sem) (9). Su evaluacion es importante puesto que dependiendo de
si el cariograma evidencia euploidia, aneuploidia o translocaciones, el
esquema para sequir avanzando en el estudio sufrird modificaciones
(figura 1). No debe olvidarse que siempre existe la opcion de
contaminacién con tejido materno al encontrar un cariograma 46,XX
normal (falso negativo). Si se detectan translocaciones en el tejido
embrionario, ambos progenitores deben ser evaluados, para saber quién
es el portador, dado que las translocaciones reciprocas balanceadas o las
Robertsonianas (que involucran cromosomas acrocéntricos homélogos o
no homélogos respectivamente), se observan en un 2-5% de las parejas
con AR. Existen translocaciones no letales que resultan en personas
con discapacidad (9-11). Esto depende del cromosoma involucrado y
de la cantidad de material genético translocado. El consejo genético es
importante para el manejo clinico. Asimismo existen opciones para el
diagnostico fetal de la condicion de “portador”, con analisis de tejido
placentario o liquido amnidtico. También se pueden considerar otras
opciones de tratamiento que involucran diagndstico genético pre-
implantacional en el embrién, para transferir embriones sanos, o bien
se puede considerar el reemplazo o “donacién” de gametos para aquel
progenitor afectado. Los resultados de estas aproximaciones no han
sido reportados en profundidad. Existen ademas, otras causas genéticas
no cromosomicas. El empleo de hibridacion genémica comparativa (que
no detecta las translocaciones por lo que no excluye al cariograma),
permitird ampliar las categorias diagndsticas y establecer manejos
especificos (10). Hoy, su empleo adiciona un 5% de anormalidades a

FIGURA 1. EVALUACION CITOGENETICA DE ABORTOS
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las detectadas por el cariograma por lo que, se deben esperar avances
tecnoldgicos y una mejor documentacion de las alteraciones descritas,
antes de considerar su utilizacién. Cuando hay aneuploidias en forma
reiterada, el diagndstico cromosémico pre-implantacional ha sido
sugerido como una manera de reducir su ocurrencia (figura 1).

ANOMALIAS CONGENITAS Y PATOLOGIA UTERINA

Diferentes revisiones sistematicas indican una prevalencia de
anormalidades estructurales congénitas uterinas en la poblacion
general de un 4.3% (2.7-16.7%). En contraste, en pacientes con AR se
ha reportado un porcentaje mayor, 12.6% (1.8-37.6%) (3).

Aquellas de mayor relevancia incluyen al dtero unicorne, didelfo,
bicorne, septado o arcuato. Son en general detectados con ecografia
transvaginal y confirmadas con histerosalpingografia, ultrasonido
3D, o resonancia nuclear magnética. Al respecto, sélo se informan
los resultados de embarazos con tratamiento de Utero septado en el
que la tasa de recién nacido vivo es de un 83.2% (77.4-90.9%). Sin
embargo, no existen estudios prospectivos aleatorizados y controlados
con esta patologia corregida. Recientemente se han reportado dos
estudios. El primero, en una cohorte de 665 pacientes con AR, se
evidenci6 una frecuencia de 13,1% de anomalias uterinas congénitas,
con diagnédstico hecho por histerosalpingografia y confirmacién con
laparoscopfa-histeroscopia. La mayor frecuencia correspondié a Utero
septado (53%), arcuato (33%) y bicorne (11%). Al comparar pacientes
con AR con y sin anomalias uterinas, se vio que aquellas con anomalias
uterinas tienen tasas de aborto preclinico mucho menores (10 vs 30%).
Estas anomalias se asocian con aborto de sequndo trimestre (12,13).
Estudios retrospectivos muestran que s6lo un 50% de los embarazos
en mujeres con anomalias uterinas no tratadas llegan a término. Esta
tasa se relaciona directamente con el grado de anormalidad de la
cavidad uterina. Por ello, la mayor parte de los centros, recomiendan
una evaluacion de la cavidad uterina en pacientes con AR. Se debe
tener presente que este subgrupo de pacientes puede presentar ademés
anormalidades vasculares uterinas, que limiten la adecuada implantacion
0 bien puede existir una incompetencia cervical primaria, por lo que se
sugiere un seguimiento ultrasonografico de las caracteristicas del cérvix
y de la perfusion uterina en el embarazo. Respecto de otras anomalias
estructurales como Sindrome de Asherman (sinequias uterinas), miomas
y pdlipos hay controversia; la recomendacion es realizar el tratamiento
de aquellas condiciones de la cavidad uterina que sean consideradas
significativas. En el contexto de AR asociado a una anomalia uterina
no corregible, se puede considerar la surrogacion uterina, tratamiento
controversial que no se realiza en forma universal. Recientemente el
transplante de Utero ha sido sugerido como una forma de tratamiento
de esta condicion.

FACTORES INFECCIOSOS
Es conocida la asociacién entre viremia, bacteremia y aborto, pero
no es tan claro su rol en la génesis del AR. Hay datos que sugieren

alguin rol sélo en el 4% de las pacientes con AR, ya que se requiere
de una persistencia asintomatica de la infeccién en el tracto genital.
Tampoco hay evidencia definitiva para TORCH o listeria. Respecto de
vaginosis o infeccién cervico vaginal, gérmenes como Mycoplasma
Urealitycum, Hominis o Clamidia han sido reportados como factor de
riesgo de aborto en el segundo trimestre y parto prematuro. En abortos
tempranos la evidencia no es consistente. No hay datos en poblacién
con AR previo, de segundo trimestre. En un reciente metaandlisis de
12 estudios y 3.200 pacientes la vaginosis bacteriana se asocié con un
riesgo significativamente mayor de aborto preclinico (Riesgo Atribuible,
RA 2.36, IC 95%: 1.24-4.51), pero no se encontrd mayor frecuencia
de aborto en el primer trimestre (RA 1.20, IC 95%: 0.53-2.75) (14). Al
estudiar vaginosis bacteriana en otra cohorte de alrededor de 2.000
pacientes, a las 10 semanas de gestacion, los resultados mostraron que
hay una asociacién con aborto de segundo trimestre (Riesgo Relativo,
RR) de 2.49, IC 95% 1.13-5.48. Niveles bajos o ausencia de flora
vaginal normal (Lactobacillus sp), también aumentaron el riesgo de
aborto en el sequndo trimestre, RR 1.32, 1C 95% 1.10-1.64; y 2.30,
IC 95% 1.09-4.85 respectivamente, lo que enfatiza el rol de la flora
vaginal normal en el control o prevencion de las infecciones vaginales
(15). Aun falta informacion respecto de poblacion con AR evaluadas en
forma sistematica para este subgrupo etioldgico.

Factores endocrinos

Anormalidades tiroideas: Han sido asociadas con AR. El hipotiroidismo
clinico, pero también aquel subclinico sin tratamiento, han sido
relacionados con resultado obstétrico adverso (incluyendo AR 'y
preeclampsia), asi como una mayor mortalidad perinatal. Estos
resultados se podrian revertir con una suplementacion tiroidea
adecuada. Esto en el contexto de mujeres sanas con anticuerpos anti-
tiroideos elevados o mujeres sin anticuerpos presentes pero con altos
niveles de Hormona Estimuladora de Tiroides (TSH). Sin embargo, no
hay una relacion titulo-dependiente entre los niveles de anticuerpos
y la presencia de AR. Revisiones sistematicas recientes indican que la
existencia de anticuerpos anti-peroxidasa aumenta el riesgo de aborto
esporadico, RA 3.73 (IC 95% 1.8-7.6) y recurrente RA 2.3 (IC 95% 1.5-
3.5) en forma significativa. Asimismo cuando los niveles de TSH en el
primer trimestre del embarazo estan sobre 2.5 mIU/L se dobla el riesgo
de aborto. Sin embargo, el real significado de la disfuncién tiroidea y
su reversion en la prevencion del AR no esta plenamente establecida
(16,17).

QOvario poliquistico: Ha sido asociado a AR en un 8-10%. Su mecanismo
es posiblemente multiple pues convergen elevados niveles de
Hormona Luteinizante (LH) y andrégenos, una maduracion inadecuada
de ovocitos, resistencia a la insulina, obesidad y anormalidades
vasculares funcionales, que limitan la implantacién. Su tratamiento es
fundamentalmente preconcepcional con énfasis en establecer un indice
de Masa Corporal adecuado, compensar el trastorno metabdlico y la
resistencia a la insulina, para luego estimular la ovulacién. En mujeres
resistentes a citrato de clomifeno y con LH elevada, se recomienda el



[ABORTO RECURRENTE. APROXIMACION DIAGNOSTICA PARA UN COMPLEJO SINDROME REPRODUCTIVO - DR. ALFREDO GERMAIN Y COLS.]

uso de hormona foliculo estimulante recombinante en dosis bajas, con
controles seriados para evitar el desarrollo de multiples foliculos, la
hiperestimulacion ovérica y el embarazo mltiple resultante (17).

Deficiencia de fase lUtea: Desde hace largo tiempo la deficiencia de fase
litea ha sido relacionada con AR. Sin embargo, la evidencia es escasa.
Se consideraba que el cuerpo luteo producia menos progesterona. Hoy
se atribuye la insuficiencia lUtea a una maduracion folicular inadecuada
con baja produccién de hormonas por las células de la granulosa y
secundariamente formaciénde un cuerpoluteoinadecuadoodisfuncional,
con baja produccién de progesterona y estrdgeno. El tratamiento debe
ser corregir o estimular la ovulacién més que simplemente suplementar
con progesterona exégena (17,18). Actualmente la evidencia sélo apoya
ese mecanismo en el contexto de un ovario poliquistico con elevados
niveles de hLH. Sin embargo, al normalizar la LH usando analogos de
GnRH no aumenta la frecuencia de embarazo y existe el riesgo potencial
de un sindrome de hiperestimulacién ovarica. Por otro lado, los cambios
histoldgicos del endometrio utilizados como criterios diagnosticos de
insuficiencia lGtea, no han mostrado ser reproducibles y los niveles
normales de progesterona plasmatica varian considerablemente de
persona a persona y no se relacionan con otros marcadores de funcion
endometrial. Habra que esperar una redefinicion de los cambios
fisiolégicos del endometrio durante la fase ldtea. Informacién reciente
utilizando microarrays de DNA est4 generando informacion de utilidad.
La historia sin embargo, vuelve sobre este tema debido a que los
datos con la suplementacién de progesterona evidencian un menor
ntmero de abortos. La evaluacion (tres ensayos) en un subgrupo de
pacientes que habian presentado AR, suplementadas en el embarazo
con progesterona, muestran que la suplementacion reduce el riesgo de
aborto comparado con placebo o no tratamiento. RA 0.38 (IC 95% 0.2-
0.7) (6). Se ha sefialado que la Hormona Gonadotrofina Coriénica (hCG)
puede tener un rol en la prevencion del AR, al mejorar la ovulacién y
estimular la funcion del cuerpo lUteo. Una revision reciente asocié el
uso de hCG a una disminucion de abortos en mujeres con historia de
AR pero no hay evidencia contundente para su uso durante el embarazo
para prevenir abortos en mujeres con AR de causa inexplicada (19).
Donde si se evidencia su utilidad al igual que la suplementacion con
progesterona es en ciclos de reproduccién asistida, en que se ve un
aumento de la tasa de embarazo. Lo interesante es que en forma
paralela se han conocido otros efectos de la progesterona, que pueden
ser de utilidad para entender su rol en el embarazo. En el endometrio-
decidua, la progesterona modifica el patrén de citoquinas expresado
por los linfocitos deciduales desde uno Th1 o pro-inflamatorio a uno
Th2 o antiinflamatorio, esto favorece la implantacion mejorando la
adaptacion inmune de la interface materno-fetal, lo que es clave para la
transformacion vascular de las arterias uterinas y la implantacion. Mas
adelante se profundizaré en este aspecto con detencion.

Diabetes/Resistencia a la_insulina: Anormalidades en el metabolismo
de la glucosa y diabetes han sido claramente relacionadas con AR. El
control metabélico (evaluado como niveles de hemoglobina glicosilada)
claramente se correlaciona con el resultado perinatal y la frecuencia de

aborto. Respecto de la resistencia a insulina, existe evidencia que también
la vincula con AR. Un metaandlisis reciente indica que pacientes con
AR comparadas con pacientes normales tuvieron niveles de insulina en
ayuno més elevados y un indice HOMA > de 4.5 fue més frecuente en
las pacientes con AR que en las normales (RA 3.36, 95%Cl: 1.72 - 6.57,
p < 0.01) (20). Aln no existen estudios randomizados en los que se
muestre que el tratamiento de esta condicion reduzca la frecuencia de AR.

Hiperprolactinemia: Existe una asociacion epidemioldgica entre AR
y elevados niveles de prolactina. El mecanismo involucrado en la
generacion de AR es poco claro pero se sabe que niveles elevados
de prolactina pueden asociarse a AR, debido a una anormalidad
en la maduracion de los ovocitos y/o defectos en la fase litea. La
evidencia muestra, en cohortes pequefias, que el tratamiento de la
hiperprolactinemia con agonistas dopaminérgicos aumenta la tasa de
nacidos vivos (18).

FACTOR MASCULINO

El estudio de las parejas con Aborto Recurrente (AR) debe considerar
el componente paterno. Anteriormente, se menciono la investigacion
paterna en relacién con la presencia de translocaciones o inversiones
cromosdmicas. El espermatozoide no es sélo el vehiculo que entrega
el complemento genético patermno al ovocito. La integridad del ndcleo
del espermatozoide es fundamental para lograr la fecundacién y el
adecuado desarrollo embrionario. La experimentacion en animales ha
proporcionado evidencia sobre el desarrollo embrionario y la presentacién
de enfermedades en la descendencia cuando el ADN presenta algtin dafio
en la linea germinal paterna. Este dafio puede ocurrir en el testiculo,
en el epididimo o después de la eyaculacion. Los espermatozoides con
fragmentacion en las cadenas de ADN son normalmente eliminados
durante la espermatogénesis pero pueden persistir en el eyaculado
debido a una falla en el proceso de apoptosis 0 un exceso de Especies
Reactivas del Oxigeno (ERO) (generados por mdltiples mecanismos en los
que destacan ausencia de antioxidantes, toxicos ambientales, infeccidnes
del tracto reproductor masculino o isquemia testicular inducida por un
varicocele), lo que podria resultar en una fecundacion con desarrollo
embrionario anormal y posterior muerte del embrion. Esto puede ocurrir
aln en presencia de pardmetros clasicos de recuento, movilidad y
morfologia espermatica normales. Un reciente metaandlisis que incluyo
16 estudios, evidencié una relacion significativa entre los niveles de dafio
del DNA espermatico y aborto en parejas (alrededor de 3.000) en las
cuales el hombre tenia altos niveles de dafio en el DNA comparados
con aquellos normales. [RR: 2,16. 1C 95% (1,54-3,03) p<0,00001). Esto
refuerza la necesidad de un diagndstico y manejo de esta condicion en
pacientes con AR. (16,21) (figura 2).

TROMBOFILIAS

Define a un grupo de pacientes con una tendencia a desarrollar
fendmenos de trombosis arterial o venosa recurrentes, espontaneas o con
minima provocacion, a edades menores a las habituales y en territorios
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FIGURA 2. EVALUACION ABORTO RECURRENTE

Tejido embrionario euploide luego de al menos dos abortos
consecutivos sin diagndstico cromosémico

[ Historia médica (personal y familiar) y examen fisico conyuges ]
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Flujograma para la evaluacion de una paciente con aborto recurrente. Es importante considerar que las evaluaciones estan determinadas por el contexto clinico de los
abortos previos, su edad gestacional, el informe histopatoldgico y la historia personal y familiar de ambos conyuges. Modificado de referencia nimero 11.

poco comunes. Existen condiciones congénitas y adquiridas. En los
dltimos 15 afios han sido asociadas a complicaciones obstétricas tanto
en la gestacion tardia como temprana, incluido el Aborto Recurrente.
El mecanismo subyacente sugerido es la generacién de trombosis en la
circulacion uteroplacentaria, especificamente en los vasos deciduales.
El riesgo es variable y aln en controversia. En general, informacion de
series aln reducidas, registran un aumento del riesgo de AR entre 1.5
y 3 veces. Se sugiere que el estudio debe focalizarse en pacientes con
historia familiar de trombofilia y trombosis venosa o personal con el sélo
antecedente de trombosis venosa, fundamentalmente para prevenir
futuros episodios de trombosis materna (6,22). Posiblemente sea
razonable también en aquellas personas en las cuales la histopatologia
de sus abortos indique fuertemente la existencia de patologia trombética.
Es importante destacar, que la ausencia de efectos beneficiosos o

protectores, del tratamiento con heparina de bajo peso molecular,
observada en pacientes con aborto recurrente de causa no explicada,
no es un argumento en contra de su uso, dado que se incluyen en este
grupo una serie de trastornos no vinculados fisiopatologicamente a
elementos de inflamacién y trombosis por lo tanto, no hay un genotipo
comun. Actualmente existe un ensayo clinico terminado, “Prevention of
Unexplained Recurrent Miscarriage by Enoxaparin Study” (ClinicalTrials.
gov number, NCT00740545) que responderd si pacientes con AR y sin
trombofilias conocidas se benefician del tratamiento con heparina de
bajo peso molecular.

Otro aspecto corresponde al manejo clinico de pacientes con sindrome
antifosfolipidos, una trombofilia adquirida, caracterizada por la
presencia de anticuerpos anticardiolipina, anticoagulante ldpico y anti
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B2 glicoproteina | entre otros, que requiere para su diagnéstico de criterios
clinicos y de laboratorio bien definidos. En pacientes con AR la frecuencia
de estos anticuerpos se estimé en alrededor de un 15% (7-25%) de
los pacientes. La frecuencia de anticuerpos en poblacion general esta
entre 1-5%. En esta condicion los anticuerpos producen efectos sobre
el trofoblasto y vasos sanguineos que impiden el establecimiento de una
circulacion uteroplacentaria adecuada, interfiriendo con la penetracion
de los vasos espiralados por el trofoblasto intermedio. Esto limita la
reduccion de la resistencia vascular uterina y el consecuente aumento del
flujo sanguineo a la placenta por las arterias uterinas. Sin tratamiento,
se estima que alrededor del 90% de los embarazos vuelven a presentar
AR (52% abortos tempranos y 38% pérdidas tardias). El tratamiento de
eleccion hoy es la administracién de heparina y aspirina. Los resultados
indican una reduccién de aproximadamente un 54% [RA 0.46 (IC95%
0.29-0.71)] en el riesgo de presentar un nuevo aborto. Alin no ha sido
definido el tratamiento dptimo en término de dosis y régimen (3,6,22).

UNA MENCION ESPECIAL MERECEN LAS ANORMALIDADES EN
EL METABOLISMO DEL ACIDO FOLICO

Durante mucho tiempo se ha considerado a estas condiciones en
el subgrupo de las trombofilias congénitas y su asociacién con un
aumento de los niveles de homocisteina, el factor vinculante con
enfermedad trombatica no reproductiva y reproductiva. Sin embargo,
datos recientes han debilitado esta hip6tesis tanto para enfermedad
coronaria como para enfermedad reproductiva. No obstante esta
historia tiene otros matices. El acido fdlico es un nutriente importante,
su suplementacién se ha asociado a una reduccion del riesgo de
malformaciones del tubo neural, pero también de Sindrome de
Down, Autismo y parto prematuro. Los mecanismos son multiples e
involucran modificaciones en la metilacion del DNA en lo que se ha
denominado epigenética. El acido fdlico se ingiere en forma inactiva
y para ejercer su funcién debe ser activado por varios sistemas
enzimaticos. El de mayor atencién hasta ahora ha sido el de la Metilen
Tetrahidrofolato Reductasa (MTHFR). Diversos metaanalisis evidencian
una asociacion entre polimorfismos de la MTHFR A1298C y C677T
materno y la frecuencia de aborto. Por tal motivo, la evaluacién de
esos polimorfismos o bien la suplementacién con dosis de acido félico
equivalentes a aquel subgrupo con defectos previos del tubo neural
(4mg) ha sido sugerido (5,22).

CONFLICTO INMUNE

Algunas anormalidades en la respuesta inmune se han asociado con
dificultades en los procesos de ovulacién, fertilizacion, implantacion
y embarazo. La forma en que la madre acoge inmunolégicamente al
embrién y la placenta para evitar el rechazo inmune que supone la
presencia de protefnas extrafias derivadas del genoma paterno, ha sido
objeto de estudio (6,16,23,24). Defectos en esos mecanismos se han
propuesto como causa de AR en los pacientes con etiologia desconocida.
En aproximadamente un 70% de este subgrupo se ha descrito:
(a) Elevacion de auto-anticuerpos circulantes (antinucleares-anti DNA-

anti tiroideos-anti fosfolipidos) o

(b) Una respuesta inmune celular anormalmente elevada, caracterizada
por un aumento en el numero/citotoxicidad de los linfocitos Natural
Killer (NK), de la proporcién de células T que producen TNF-q, y del
porcentaje de células T con un patrén de citoquinas con alta relacién
Th1/Th2

(c) Reduccion de la funcionalidad de los linfocitos T reguladores, que
establecen tempranamente la tolerancia de la madre al embridn, entre
otras (25). Se revisara brevemente los mecanismos propuestos, aunque
los marcadores especificos son aun parte de estudios en curso.

Fisiolégicamente la tolerancia al embarazo, que se inicia en el tracto
genital inducida por el liquido seminal, estd mediada por los linfocitos
T reguladores (T regs) y es modulada positivamente por estrégenos
y progesterona. A los T regs, los antigenos le son presentados por
las células dendriticas (célula inmune derivado de monocito) que
orienta la diferenciacion y proliferacion de linfocitos T hacia T regs y
no hacia otros subtipos (linfocitos T helper: Th1,Th2 o Th17, ver mas
adelante). Una vez activados, los T regs interactlan con su entorno
celular (linfocitos Th1, 2 y 17 y células dendriticas) para generar y
amplificar la supresion de la respuesta al antigeno extrafio y ademas
participan en la inmunorregulacion. Estos cambios son tempranos en la
gestacion (primeros dias) e incluso las primeras fases ocurren previo a la
implantacion, lo que refuerza su rol central en el embarazo inicial. Mas
tarde, estas células se ubican en la decidua en gran cantidad atraidas
por varios mediadores, entre ellos gonadotrofina coridnica (BHCG)
(23,24). En pacientes con AR se ha evidenciado una menor capacidad
de inducir proliferacién/diferenciacién/funcionalidad de T regs dada por
menor cantidad/deficiencia funcional de los T regs. En estos pacientes
el rol del factor estimulante de colonias de granulocitos es importante,
pues esta vinculado a la diferenciacion de los Linfocitos T hacia T regs y
datos preliminares indican que su administracidn en pacientes con AR
sin etiologia conocida aumenta la probabilidad de obtener un recién
nacido vivo. (33% vs 13%, p < 0.01) (26).

Los linfocitos T helper (Th), pueden (segln el patrén de citoquinas
producido) clasificarse en Th1 y ejercen un rol en inmunidad celular;
o Th2 y ser importantes en la inmunidad humoral. Inicialmente se
consideraba que en la gestacién normal existia un delicado balance Th1/
Th2 en el que el sistema Th1 era aquel encargado de generar un rechazo
inmune y dafio celular y el Th2 encargado de producir tolerancia, y por lo
tanto clave en las adaptaciones fisiologicas del embarazo. Actualmente,
el esquema se ha expandido para incluir a los linfocitos Th17 y T regs.
Los linfocitos Th17 son centrales en la produccion de inflamacion y
dafio celular en condiciones autoinmunes y rechazo inmune; en tanto
los T regs promueven la produccién de tolerancia e inmunorregulacién
promoviendo la:

(a) Inhibicién de la actividad citotéxica de los NK

(b) Produccién de inmunoglobulinas por Linfocitos B

(c) Maduracion de células dendriticas

(d) Reduciendo la proliferacion y produccion de citoquinas por linfocitos
CD4+y CD8+
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El embarazo normal requiere entonces, un delicado balance entre estos
subtipos celulares, que es necesario para una implantacién exitosa,
pero en el que un exceso produce la pérdida del embarazo. Este rol
controlador de los T regs, es ademas relevante en impedir que el sistema
HLA-C expresado en el trofoblasto invasor, sea una fuente de activa
estimulacion de linfocitos T (23,24,27).

Otra caracteristica importante del embarazo es la gran cantidad de células
NK que se acumulan en la interface materno-fetal. Componen alrededor
del 70% de los linfocitos en la decidua temprana. Interactdan con otras
células a través de multiples receptores. Hay varios subtipos de NK que
producen patrones especificos de citoquinas, ademas pueden presentar
diferentes receptores en su superficie los que le confieren caracteristicas
especificas, los mas representativos son los receptores toll like (confiere
selectividad para microorganismos), KIR (Killer Inmunoglobulin like
Receptors) importantes en el reconocimiento del sistema HLA y el
sistema natural de receptores citotdxicos (importante en control de
virus y tumores). Estas células NK reconocen el sistema HLA C, E y G.
Ademas, su acumulacion en el Utero es influenciada por progesterona,
BHCG, prolactina y el sistema receptor soluble HLA-G1 de manera subtipo
especifica. No se conoce exactamente el rol de las células NK, en particular
su subtipo que expresa intensamente el marcador CD56 en la génesis del
AR, pero han sido propuestos dos mecanismos generales:

1.- Modifica la invasividad del trofoblasto a las arterias espirales: Esto
a través de la secrecidn de citoquinas que estimulan la invasividad del
trofoblasto intermedio y de la produccion de factores angiogénicos que
modifican la diferenciacion del musculo liso arteriolar. Deficiencia en
este rol (ya sea por exceso o disfuncionalidad) promueve una menor
perfusion del espacio intervelloso y stress oxidativo a la placenta
produciendo isquemia y aborto.

2.- Modifica la tolerancia: Se ha propuesto que los NK también regulan
|la tolerancia, antagonizando las células Th17. Este es un efecto mediado
por la secrecion de una citoquina, el interferon gamma (INFy). De esta
manera son capaces de controlar la inflamacién en forma local. En
situaciones de inflamacion severa y en AR, el fenotipo de las células NK
se modifica. Esto ocasiona una pérdida del control inflamatorio. En estas
condiciones algunas citoquinas como interlukina-6 y interleukina 18
son capaces de atraer linfocitos Th17, lo que genera una pérdida de la
tolerancia fetal y aumenta la inflamacién. Esta es una situacion analoga
a lo que ocurre en pacientes con AR, en enfermedades autoinmunes y
en el rechazo a trasplantes (24,27).

De esta manera, ain cuando nuestra comprension del rol del
conflicto inmune en pacientes con AR es inicial, algunas estrategias
inmunomoduladoras han sido sugeridas. Sin embargo, el potencial
inconveniente con estas estrategias es que recién iniciamos la
comprensién de los fendmenos subyacentes al AR por lo que la
seleccion apropiada de pacientes con una etiologia inmune, utilizando
los marcadores adecuados es una labor adn pendiente. Al respecto ha
sido propuesto (con evidencia aln preliminar pero prometedora) el

uso de gamma globulinas por via IV, factor estimulante de colonias de
granulocitos y de bHCG (28,26,19).

Rol de otros anticuerpos

En pacientes con AR ha sido descrito con mayor frecuencia la presencia
de Anticuerpos Antinucleares (ANA), es decir, anticuerpos anti DNA, RNA
y proteinas nucleares) y anti tiroideos (ATA). Respecto de los ANA, la
evidencia no es definitiva. Sin embargo, los estudios con mayor niimero
de pacientes y con grupo control evidencian una asociacién entre
titulos de ANA de 1:80 y una mayor frecuencia de aborto. Si bien no se
conoce le mecanismo involucrado es posible que sean marcadores de
actividad inmune anormal o bien que esos anticuerpos (especialmente
los anti-centrémero) pueden inducir anormalidades en la maduracion
del ovocito y el desarrollo del embrién (29). En este contexto, algunos
han sugerido el empleo de aspirina y prednisona sin embargo, a la fecha
no se han reportado estudios controlados, prospectivos y aleatorizados
(30). Respecto de los ATA han sido asociados con aborto recurrente y
parto prematuro (31). Su mecanismo no es claro pero ha sido propuesto
que estos anticuerpos o bien el mecanismo que los estimula podria
activar la migracién de NK citotoxicos al endometrio.

Aproximacion clinica

Considerando lo expuesto, el enfrentamiento clinico frente a una pareja
con AR debe considerar aspectos que deben ser realizados en tres fases
diferentes:

(a) Al momento del diagnéstico del aborto cuando ello sea posible
(b) Al momento de realizar el vaciamiento
(c) Al momento de la definicion etiolégica

Algunas pacientes solicitan consejo médico luego que las fases (a) y
(b) han sido completadas en otros lugares. En la definicion etioldgica,
las fases (a) y (b) son importantes porque orientaran al clinico respecto
de la evaluacion requerida (tabla 1). En esta aproximacion, hay dos
aspectos relevantes que definirdn la estrategia de estudio. La historia
clinica personal y familiar de ambos cényuges que orientardn a
condiciones transmisibles de origen genético que puedan ser verificadas
(ej: translocaciones o trombofilias) y otras como la existencia de un
conflicto inmune frente a una historia de enfermedades producidas por
autoanticuerpos. Ademas, debe considerarse el estudio del tejido ovular
que incluya el anlisis histopatoldgico y citogenético. En este aspecto,
es importante la revisién conjunta de tejidos de abortos previos de
manera de reconocer lesiones fundamentales comunes (gj: trombosis,
inflamacion  aguda-crénica) en los diferentes tejidos obtenidos
(vellosidades-decidua-vasos sanguineos) que puedan orientar hacia
etiologias especificas. Esto es particularmente relevante para causas
infecciosas, trombéticas y de conflicto inmune, en las cuales, en
ocasiones este analisis es el punto de inicio para el estudio especifico.

A partir de estas dos primeras fases debe disefiarse una metédica de
evaluacion que considere las diferentes etiologias, luego de lo cual se
plantean tratamientos especificos (figura 2).
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TABLA 1. EVALUACION CLINICA ABORTO RECURRENTE

Evaluacién antes del vaciamiento: e Anamnesis personal y familiar, presente y pasada de ambos cényuges y examen fisico

(al diagnéstico del nuevo aborto) paciente

e Ultrasonido para conrmacion de aborto y definir edad gestacional al momento del
aborto, buscar signos de anomalias estructurales uterinas

e Consentimientos estudio ovular y andlisis citogenético

e Toma suero materno para estudio posterior selectivo

Evaluacion al momento del vaciamiento: e Enviar tejido ovular a estudio patoldgico, adicionar tacos de tejidos obtenido en
vaciamientos previos si estan disponibles

e Enviar tejido ovular a estudio citogenético

e Al momento del vaciamiennto evalte la cavidad uterina buscando anormalidades
estructurales

FASE C:

Evaluacion post vaciamiento: e Evaluacion condiciones médicas generales: Hipertension arterial, resistencia insulina,

Investigacion general: anormalidades tiroideas, isoinmunizacion, enfermedades hepaticas, hematoldgicas o
enales

e Valor segun historia médica y examen fisico

INVESTIGACION SELECTIVA SEGUN RESULTADOS FASES AY B:

Evaluacion anatémica especifica: e Considerarlo frente a sospecha clinica al momento de relaizar el vaciamineto o en
examen de ultrasonido pelviano previo al vaciamiemto o en el ultra sonido control
post vaciamiento

Evaluacion endocrinoldgica: » Consideralo frente a examen clinico-historia familiar-personal de ovario poliquistico,
diabetes, galactorrea o anormalidades tiroideas

Evaluacion inmune: e Si hay historia personal o familiar de condiciones auto inmunes, alergias muy intensas,
inmunodeficiencias o estudio histopatoldgico que muestre (idealmente en todos los
abortos previos) signos de vellositis o inflamacion crénica en decidua

Evaluacion trombosis: e Si hay histroria familiar trombofolias o personal de trombosis o trombosis ovular
sobre todo en vasos deciduales o antecedentes obstétricos de restriccion de
crecimiento fetal, muerte fetal,trombosis placentaria o desprendimiento placentario,
considerar estudio trombofilias congénitas y adquiridas en la madre. Estudio precoz
de trombofilia adquiridas y diferido (8sem) de las congénitas. En casos seleccionados
evaluar examen al padre. Considerar especialmente en abortos del sequndo trimestre

Estilo de vida-toxicos ambientales: e Frente a historia personal o familiar de expsicion a teratdgenos, toxicos ambientales,
u obesidad mdrbida, tabaco, alcohol o drogas ilicitas

Evaluacion citogenética padres: e Frente a cariograma con translocaciones o defectos especificos
Estudio seminal: e Historia previa de infertilidad, varicocele o infecciones seminales
Estudio infeccioso: ¢ Tejidos obtenidos con evidencia inflamacion aguda. Considere que el proceso de

vaciamiento per se puede producir, buscar elementos infecciosos especificos con
tincion gram membranas compara con tejidos de abortos previos

Diagrama propuesto para la evaluacion sistematica de parejas con AR. Se enfatizan las acciones que deben realizarse en diferentes momentos. Se describen los
indicadores que deben tomarse en consideracion al momento de estudiar las diferentes etiologias.
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SINTESIS

De esta forma es claro que le AR es un sindrome complejo, por lo que
la sistematizacién en evaluar las diferentes etiologias tanto maternas
como paternas, congénitas o adquiridas, resulta de la mayor importancia
en el enfrentamiento clinico de esta condicién.
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RESUMEN

La muerte fetal es un evento poco frecuente pero de gran
repercusion afectiva para los padres involucrados y su entor-
no. En el presente articulo revisaremos la epidemiologia, las
causas, orientaremos a los médicos en los pasos a sequir para
realizar adecuadamente el estudio, la resolucion del embara-
zo y el manejo del embarazo siguiente junto con las estrate-
gias para prevenirlo.

Palabras clave: Muerte fetal, epidemiologia, factores de riesgo.

SUMMARY

Stillbirth is not frequent but is a strong emotional event
for parents and their families. In this article, we will review
epidemiology, etiology, we will guide physicians to follow the
right steps to make the appropriate study, delivery and the
best management for the next pregnancy.

Key words: Stillbirth, epidemiology, risk factors.

INTRODUCCION

Uno de los eventos mas draméticos que debe enfrentar el médico que
atiende a una embarazada, es encontrarse con la muerte del feto en
gestacion. Algunas veces es parte de un proceso diagnosticado con
antelacion, lo que permite de alguna forma, preparar a los padres para

Articulo recibido: 15-09-2014
Articulo aprobado para publicacién: 22-10-2014

ese momento. En la mayoria de las ocasiones sin embargo, se trata de
un hallazgo y por lo tanto, de un evento no previsto. Esto generara
un golpe de tal magnitud que muchas veces dificultara la toma de
decisiones para esa pareja y su entorno. Por eso, el médico debe estar
preparado para afrontar este momento y dar luces a esos padres de los
pasos a sequir, programar la evacuacion uterina, estudiar la etiologia del
caso y dar directrices para una siguiente gestacion.

EPIDEMIOLOGIA

En Chile se ha definido historicamente como 6bito fetal (del latin obitus,
fallecimiento de una persona) la ocurrencia de muerte fetal in utero
durante la gestacion desde las 22 semanas de edad gestacional o desde
que el feto tenga un peso de 500 gramos hasta el momento del parto.

Desde 2005, el Ministerio de Salud de Chile, incluye dentro de las
estadisticas de muerte fetal todo producto de la concepcidn nacido
fallecido, es decir, no considera limite inferior de peso ni edad
gestacional, ni consideracion de viabilidad extrauterina (1).

La frecuencia de este problema es variable, estando claramente asociado al
nivel de desarrollo del pais. La tasa de mortinatalidad mundial segun cifras
obtenidas en 2004, fue de 23.9 por 1.000 nacidos vivos, variando, desde
un punto de vista socio-econémico, desde 5.3 en los paises desarrollados
a 25.5 por mil nacidos vivos en aquellos subdesarrollados. Desde un
punto de vista geografico, desde 32 por 1.000 en Africa Subsahariana y el
sur asiatico; a 13 por 1.000 nacidos vivos en América Latina (2).



En los paises desarrollados la tasa de mortinatalidad disminuy6
fuertemente a contar de mediados del siglo pasado, en gran parte
debido a la mejorfia en condiciones sanitarias, el acceso a control de
embarazo y la atencidn profesional del parto; ademds de avances
tecnoldgicos y logisticos vinculados a la monitorizacion fetal anteparto e
intraparto y a la capacidad e implementacién de protocolos para actuar
de emergencia frente a situaciones de urgencia.

En los ultimos 40 afios en Chile, las cifras de mortinatalidad han
mostrado un considerable descenso, especialmente a partir de la década
de los 70, pasando de 19 por 1.000 RN vivos a inicio de los 70 a 7.7
por 1.000 RN vivos 10 afios después. Desde entonces, la declinacion ha
sido de menor cuantfa, desde 5.9 por 1.000 y 4.9 por 1.000 RN vivos a
inicio de los 90 y a inicios de este siglo, respectivamente. Sin embargo, la
Ultima década ha mostrado una tendencia al alza en las cifras, subiendo
progresivamente a 5.7 por 1.000 en 2003; 7.6 por 1.000 en 2005; y
8.6 por 1.000 en 2010 (figura 1).

Cabe considerar que los Ultimos afios, aproximadamente el 40%
de los casos corresponde a fetos menores de 500 gramos. Por lo
tanto, el aumento en las tasas de mortinatalidad mas que una causa
epidemioldgica corresponde més bien al cambio en el nivel de corte
inferior.

Para comprender la importancia de este problema en nuestro pais, hay
que considerar que, de la tasa de 8,6 por 1.000 nacidos vivos el afio
2010, el 31% correspondié a fetos mayores de 32 semanas y el 23%
a fetos mayores de 2.000 gramos, es decir, fetos viables, que de nacer
tenian amplias probabilidades de sobrevivir fuera del Utero. Ademés, si
se considera la definicion mas usada, es decir, solo los fetos mayores
a 500 gramos, la situacion es adn mas notoria, ya que el 54% de los
fetos que murieron in utero tenian mas de 32 semanas y el 40% mas de
2.000 gramos (tabla 1) (1).

La muerte fetal es un evento que puede ser recurrente. Histéricamente
se consideraba que la ocurrencia aumentaba el riesgo en embarazos
siguientes hasta en 10 veces. Hoy se sabe que el riesgo no alcanza esa
magnitud. Recientemente datos de una gran cohorte en Escocia, que
tuvieron su primer hijo entre 1980 y 2000 (2.677 pacientes con muerte
fetal) mostraron que el riesgo de recurrencia de muerte fetal (ajustado
para variables confundentes) en un segundo embarazo (luego de un
embarazo con esta complicacién) es de 1.94 [1.29-2.92] (3).

TABLA 1. MUERTE FETAL EN CHILE ENTRE LOS
ANOS 2000 Y 2010 ;UN AUMENTO REAL EN LA
PREVALENCIA?

2000 2003 2006 2009 2010

Tasa por 1000 nacidos vivos 43 57 87 89 86

Menor a 500 grs. (%) 420 36.0 416
Mayor a 32 semanas (%) 75.0 47.0 32.0 340 31.2
Mayor a 2000 grs. (%) 240 260 234
Con definicion anterior (solo mayores de 500 grs.):
Tasa por 1000 nacidos vivos 50 56 50
Mayor a 32 semanas (%) 55.0 54.0 535
Mayor a 2000 grs. (%) 41.0 41.0 403

Desde 2006 en Chile se extiende certificado de defuncion y se contabiliza las
muertes fetales independiente de peso o edad gestacional. Esto ha influido en
un aumento en la tasa de mortinatalidad. Sin embargo si excluimos los fetos
menores a 500 grs se observan tasas estables de alrededor de 5 por 1000,
comparable a los paises desarrollados.

Fuente: INE Chile.

FIGURA 1. MORTINATALIDAD EN CHILE 1972-2010
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Evolucion de la tasa de muerte fetal en Chile en los tltimos 40 afios. En la década de los 70 se evidencia una notoria caida desde 20 por mil hasta alrededor de
10 por mil en los ochenta. La declinacidn es menos evidente pero persiste la tendencia a la baja en los 90 llegando a su minimo a comienzos de siglo. Los afios
siguientes se observa un alza leve, pero desde 2006 se nota un aumento mas notorio explicado por la extension de certificado de defuncion a cualquier aborto

independiente del peso o edad gestacional del feto o embricn.
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FACTORES DE RIESGO

En los paises desarrollados la disminucién en las tasas de muerte fetal
ha sido minima en las Ultimas dos décadas. La estrategia propuesta para
disminuir la mortinatalidad en estos paises, pasa por identificar y tratar
los factores de riesgo. Para determinar los més importantes, una revision
australiana de la literatura publicada en Lancet en 2011, selecciond 96
estudios poblacionales que analizaron los principales factores de riesgo
en pacientes con muerte fetal. Desde el punto de vista de impacto
poblacional, éstos son: obesidad, edad materna y tabaquismo.

La edad materna aumenta el riesgo progresivamente a partir de los 35
afios, asi, comparado con una madre menor a esta edad, la paciente
tendrd un riesgo de 1,5 veces mayor entre 35y 40 afios; 2 veces mayor
entre 40 y 45 afios; y 3 veces mas alto sobre los 45 afios.

De los factores de riesgo modificables los de mayor importancia son el uso de
tabaco, que aumenta el riesgo 1,5 a 3 veces; y la obesidad que incrementa el
riesgo 2 veces. La ausencia de control prenatal tiene una Razon de Oportunidad
(OR) de 3,3. El uso de drogas ilicitas, de 1,9. El bajo nivel socioecondmico y el
bajo nivel educacional tienen OR de 1,2 y 1,7 respectivamente. Otros factores
de riesgo importantes son patologias crénicas maternas como la hipertension,
diabetes mellitus, insuficiencia renal, patologia tiroidea, enfermedades del
mesénquima y reumatolégicas (tabla 2) (4).

EVALUACION CLINICA

La aproximacion a este problema, es vital para poder entregar una
explicacién al evento actual; e indispensable para una ordenada
elaboracién de un duelo por los padres. Permitird también el disefio
de una estrategia preventiva acorde para la siguiente gestacion.
Lamentablemente no existe un estudio completo que permita responder
todas estas interrogantes en forma rapida, eficiente y econdmica.

En Chile durante los Ultimos 30 afios, el mayor porcentaje lo comparten
las causas placentarias y fetales, con un 30 a 40% cada uno. Las muertes
fetales atribuidas a enfermedades maternas corresponden a un 10-15%,
las cuales han aumentado en la Ultima década a casi un 20%. Otro
10% es considerado desconacido o no informado. Estos grupos se han
mantenido relativamente estables sin embargo, cuando aumentan las
causas desconocidas disminuyen en la misma proporcion las placentarias.
Aparentemente la consignacion de hallazgos funiculares o placentarios
como causa de muerte sin otros elementos histopatoldgicos, explica
estas variaciones (tabla 3). Las causas fetales son lideradas por asfixia
(desde 2003 se les denomina hipoxia) la que se puede observar entre un
50y 60%, sequido por malformaciones congénitas y cromosomopatias,
entre 25y 30%. De manera menos frecuente aparecen la restriccion de
crecimiento fetal y las infecciones. Los datos de una reciente revision
sobre muerte fetal al término, muestran un 25% de causas fetales, 25-
30% de causas placentarias, 10% enfermedades maternas y entre un
15-40% de los casos no se logra identificar la causa. Las estadisticas
nacionales son bastante similares (tabla 4). En la experiencia nacional
de centros Unicos, un estudio retrospectivo descriptivo, a partir de los

TABLA 2. FACTORES DE RIESGO MATERNOS Y
RIESGO ESTIMADO DE MORTINATO

PREVALENCIA PAR
(%) (%)

OR  [IC95%]

DPPNI: 18.90([11.90 - 20.80] 1 15
Restriccion de
L 3.90 | [3.00-5.10] 10 233
Crecimiento fetal:
Diabetes
. 2.90 | [2.50-4.19] 5 3-5
Preconcepcional:
FIV-Embarazo Unico | 2.70 | [1.60 - 4.70] 3.1 3.00
Mortinato previo: 2.60 | [1.50-4.60] 0.5 0.8
HTA crénica: 2.58 | [2.13-3.13] 10 7-14
Edad > 40 anos: 2.29 | [1.54-3.41] 10 10
Obesidad Marbida
2.08 | [1.58-2.73] 5 5
(IMC sobre 40):
Drogas llicitas: 1.91 | [1.20-3.00] 2.4 2.1
Edad >35 afios: 1.65 | [1.61-1.71] 20 6-8
Obesidad (IMC 35-40) | 1.63 | [1.35-1.95] 20 10
Preeclampsia: 1.60 | [1.10-2.20] 5.3 3.1
Tabaco (mas de 10
) . ; 1.36 | [1.27-1.46] 10-20 4-7
cigarrillos/dia)
Postérmino
1.30 | [1.10-1.70] 0.9 0.3
(>41 semanas):
Sobrepeso (IMC 30-35) | 1.25 | [1.09 - 1.38] 30 10

PAR: Poblacicn atribuible al riesgo  DPPNI: Desprendimiento Placentario
RO: Razon de Oportunidad IC: Intervalo de Confianza
HTA: Hipertensicn Arterial Modificado de Lancet 2011,377:1331-1340

datos consignados en la ficha clinica, analizd los casos de muerte fetal
en el hospital Padre Hurtado entre 1999 y 2006. Se registré un total de
277 casos de muerte fetal intrauterina, lo que implica una incidencia
levemente mayor que la nacional. De estos, un 34% eran embarazos
de término y un 60% embarazos de 32 semanas o0 mas. La etiologia
fue liderada por el origen placentario con un 40%, seguidas por el
origen fetal, con un 26%. El origen materno explicé un 12% y un 20%
se considero inexplicada. La tendencia de los Ultimos afios ha sido la
reduccion de los casos en embarazos de término y en el nimero de
€asos en que no se encuentra una causa de muerte. Sin embargo, estas
aproximaciones estan influenciadas por los aspectos antes mencionados
respecto de la fidelidad y precision de la informacion (1).

Es importante estandarizar tanto los pasos a seguir como los especialistas
involucrados en la evaluacion, con el objetivo de alcanzar unainterpretacion



TABLA 3. MUERTE FETAL EN CHILE 1985-2010. CARACTERIZACION CLIiNICA

AfO N FETAL (%) PLACENTA (%)  MATERNA (%) OTROS (%)  DESCONOCIDO (%)
1985 1522 30.0 41.0 15.6 13.0 :

1990 1789 35.0 395 15.0 9.8 -

1995 1244 40.0 425 105 7.2 :

2000 1116 403 40.0 15 0.9 7.2

2005 1841 39.0 27.9 19.8 0.9 129

2010 2166 43.7 26.2 195 03 102

Las categorias de muerte fetal han estado lideradas por las causas fetales y placentarias. Interesantemente a lo largo de los afios estudiados se observa un aumento
de las causas fetales y disminucién proporcional de las placentarias. Al mismo tiempo en los dltimos 10 afios las patologias maternas adquieren mayor relevancia,

llegando a casi el 20% de los casos.
Fuente: INE.

TABLA 4. MORTALIDAD FETAL: CAUSAS FETALES CHILE 1985-2010

DIAGNOSTICO CLINICO (%) 1985 1990
Malformaciones Congénitas 26.6 23.8
Restriccion del Crecimiento Fetal 33 2.9
Anomalias Cromosomicas 0.2 25
Asfixia Intra Parto 58.1 64.6
Infecciones 24 3.5
Hemorragia Feto-Materna 2.2 0.5
Hipoxia Intra Uterina - -
Otras 7.0 2.2

1995 2000 2005 2010
245 30.2 24.6 194
34 5.8 1.6 23
2.4 4.0 83 10.3
58.6 - -
2.6 1.1 7.0 1.0
1.0 13 -

= 493 60.8 59.2
3.7 8.2 2.0 1.5

La principal causa de muerte fetal son los fenémenos hipéxicos que hasta 1998 estaban clasificados como asfixia. Desde entonces se prefiere hipoxia intrauterina.
Ambas categorias son meramente descriptivas del evento final, aunque pueden deberse a distintas etiologias. Siguen las malformaciones y cromosomopatias. Estas
Ultimas en aumento, probablemente por mejor diagndstico. Llama la atencion la ausencia de hemorragia feto materna en los dltimos afios, aunque es probable que se

deba a un diagndstico insuficiente.
Fuente: INE.

precisa de los resultados. Una vez realizado esto, el siguiente paso es
asignar causalidad a un conjunto de hallazgos determinados.

ESTUDIO ETIOLOGICO

La aproximacion etioldgica debe incluir estudio materno, del feto y de
la placenta, tanto clinico como de laboratorio. El andlisis patolégico
de la placenta y feto junto con el cariograma son fundamentales. Los
exdmenes de laboratorio adicionales deben ser realizados de acuerdo
a la situacién clinica y fuertemente basados en la historia personal,
familiar, examen clinico al ingreso y resultados de los estudios antes
mencionados. Debe considerarse guardar muestras de liquido amniético,

plasma materno y fetal junto con tejidos placentarios para realizar
examenes una vez que el estudio inicial esté completo. Un aspecto
fundamental en la realizacion de estas evaluaciones es la obtencion de
los consentimientos para la evaluacion fetal, que incluye la realizacion
de una amniocentesis anteparto y de un estudio postparto del feto y
de la placenta. Estos examenes otorgaran casi un 70% de las veces
una respuesta sobre de la causa del problema. Ademas son importantes
para determinar el riesgo de recurrencia y establecer el manejo clinico
en el siguiente embarazo (5).

Estudio materno: Se debe realizar una anamnesis personal, familiar
y laboral detallada, que debe incluir la historia personal y familiar
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del cényuge. El examen fisico debe ser completo y riguroso. Una
vez obtenidos los consentimientos es importante realizar una
amniocentesis (en ocasiones este examen no es factible de realizar)
para poder tener un andlisis citogenético preciso y con vitalidad
celular. Aproximadamente un tercio de las veces el cariograma
hecho a partir de tejido placentario obtenido postparto, no entrega
informacion ya sea por falta de vitalidad y crecimiento celular o bien
por infeccion del tejido. Respecto al estudio citogenético surge la
interrogante en relacion a la dificultad del sitio y la hora a la que
ocurra el parto y la posibilidad de realizar este examen. El tejido
trofoblastico puede permanecer 24 horas a 4°C en un frasco estéril
antes de llegar al laboratorio. Sin embargo, el amnios (capa més
interna de las membranas fetales de aspecto nacarado) puede lavarse
con suero fisioldgico y guardarse hasta siete dias a 4°C, en un frasco
estéril antes de llegar al laboratorio para su cultivo. Esto hace que
practicamente no hay un lugar en Chile en que la evaluacion completa
no pueda ser realizada. Debe realizarse el test para deteccion de
hemorragias feto maternas antes del parto, con el objetivo de evitar
que su resultado muestre anormalidades atribuibles al proceso del
parto. Es el momento de tomar una muestra de suero materno para
examenes posteriores, segun sea el resultado de la evaluacion fetal
inmediata o posterior a los examenes fetales. Posteriormente al
parto se procede con el resto del anélisis materno. Este se realiza
en forma dirigida dependiendo del examen clinico materno y de
los hallazgos especificos del feto y placenta: hipertension arterial y
relacionadas (precisar diagnéstico de preeclampsia y su severidad);
enfermedad tiroidea (establecer grado de funcionalidad y presencia
de anticuerpos anti-tiroideos). Si hay evidencia de diabetes materna/
historia familiar u obesidad, debe precisarse el grado de control
metabdlico. Si hay sospecha de abuso de drogas es posible realizar

un tamizaje toxicoldgico. En caso de signos de enfermedad de
tejido conectivo realizar un tamizaje materno con evaluacién de
la serologia para enfermedades autoinmunes. En caso de que
exista hidrops fetal, se debe realizar tamizaje de anticuerpos para
isoinmunizacion materna, serologia parvovirus B19, electroforesis
hemoglobina y analisis del liquido amniético para enfermedades
metabolicas. Ante signos clinicos de infeccion, realizar una pesquisa
materna de estreptococo rectal-vaginal junto con toma de cultivos
superficiales del feto y placenta. Adicionalmente puede ser necesario
un andlisis del plasma para serologfa viral y anélisis molecular de
liquido amnidtico previamente obtenido. Si hay historia personal
de trombosis o familiar de trombofilias, una restriccién severa del
crecimiento fetal o trombosis placentaria, es necesario considerar un
estudio de trombofilia congénita y/o adquirida. Realizar el estudio
precoz de trombofilias adquiridas y diferido (al menos ocho semanas)
de las congénitas. En casos de antecedente de trombosis venosa
previa en la madre, hay que considerar el empleo de terapia anti-
trombética en el periodo postparto (tabla 5).

Estudio fetal: Se debe realizar un examen fisico macroscopico
detallado por un neonatélogo, patélogo o genetista, incluyendo
fotografias y radiografias de cuerpo entero. Siempre se debe solicitar
una autopsia, con autorizacién de los padres. En caso de negativa,
puede sugerirse una autopsia parcializada (exceptuar el craneo)
0 resonancia magnética fetal con biopsias dirigidas. Si se observan
anomalias fetales, una radiografia simple es de utilidad. Es relevante
explicar al radiélogo el objetivo de la evaluacion puesto que en
casos de anormalidades craneo faciales o de extremidades puede ser
necesario realizar tomas especiales desde diferentes orientaciones
(tabla 5 6).

TABLA 5. ALTERNATIVAS A UNA AUTOPSIA COMPLETA: BENEFICIOS Y LIMITACIONES

e Examen placentario macroscopico y microscopico y examen fetal
externo por patélogo especialista (incluye mediciones, Radiografias
y fotos)

e Examen fetal externo e interno por patologo especialista sin extraer
6rganos y sin examinar el cerebro

o Autopsia respetando el Encéfalo

e Resonancia Nuclear Magnética (con o sin biopsia dirigida)

e Ultrasonido

EXAMEN BENEFICIOS Y LIMITACIONES

e Permite identificar sindromes, anomalias congénitas, displasias
esqueléticas, tiempo de muerte y anomalias del crecimiento.
Detecta infecciones placentarias, lesiones vasculares y patologia
del cordén

e Permite entregar el cuerpo a la familia con todos los érganos.
Puede omitirse patologia del SNC. Permite detectar anomalias
internas y rol de la infeccion fetal

o Beneficios de autopsia completa omitiendo patologia del SNC

e Buena para identifcar patologia del SNC. Puede omitir otras
anomalias especialmente cardiacas. Infeccion no detectable
excepto con biopsia con aguja

e Puede evaluarse encéfalo, rifiones y abdomen. No tan buena
como resonancia para el SNC

SNC: Sistema Nervioso Central.
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TABLA 6. MUERTE FETAL ANTEPARTO: EVALUACION MATERNO FETAL-PLACENTARIA

EVALUACION BASICA ANTEPARTO

Historia obstétrica y examenes e Anamnesis personal y familiar presente y pasada, de ambos conyuges
indispensables: e Consentimientos autopsia-estudio placentario y analisis citogenético

e Amniocentesis para cariograma/guardar liquido amniético futuros analisis

e Testhemorragia feto-materna y toma suero materno para estudio posterior selectivo

EVALUACION BASICA AL PARTO

Placenta y feto para estudio e Enviar siempre placenta a estudio anatomo patoldgico
anatomopatoldgico: ¢ Sino hubo consentimiento estudio fetal

- Sospecha anomalias (anteparto-postparto) SNC: RNM fetal
- Sospecha anomalias (anteparto-postparto) no SNC: Rx fetal
- Discutir autopsia selectiva

EVALUACION BASICA POSTPARTO

Investigacion materno fetal selectiva seguin sintomas y signos de enfermedad materna

Hipertension y relacionadas: e Precisar proteinuria, uricemia, creatinina y compromiso hematolégico
Enfermedad tiroidea: e TSH-T4 libre-anticuerpos anti-tiroideos

Diabetes materna/historia familiar u obesidad: e Hemoglobina glicosilada, test de tolerancia glucosa

Sospecha abuso drogas: ¢ Tamizaje toxicoldgico
Signos enfermedad tejido conectivo: ¢ Serologia materna enfermedades autoinmunes
Hidrops fetal: e Tamizaje anticuerpos isoinmunizacion, serologia parvovirus B19, electroforesis

hemoglobina, andlisis liquido amniético enfermedades metabdlicas

Signos clinicos Infeccion: (Materna, Fetal o e Pesquisa materna estreptococo rectal, cultivo superficial fetal y placentario
Placentaria) e Anadlisis plasma serologia viral y analisis molecular liquido amniético
e Estudio molecular placenta

Evaluacion de Trombofilia: e Si hay historia familiar trombofilias o personal de trombosis o trombosis placentaria
importante, restriccion de crecimiento fetal severo o desprendimiento placentario,
considerar estudio trombofilias congénitas y adquiridas en la madre

e Estudio precoz de trombofilias adquiridas y diferido (8 sem) de las congénitas

e En casos seleccionados evaluar examen al padre

El estudio materno fetal ante la ocurrencia de la muerte fetal serd la piedra anqular para llegar al diagnéstico etioldgico y asi conocer la probabilidad de recurrencia
y la forma de disminuir el riesgo en un préximo embarazo. Sera importante enfatizar su utilidad ante los padres que en primera instancia, bajo el compromiso
emocional, podrian rechazar cualquier estudio. El estudio materno y placentario no debiera generar resistencia. En caso de la autopsia debe recomendarse, aunque en
caso de negativa podrd sugerirse estudios alternativos como resonancia, radiografias, ecografia o biopsias selectivas.

Estudio de placenta y cordén umbilical: Se encuentran un posible mecanismo causal. La clave es que la etiologia definira
hallazgos placentarios en un alto porcentaje de pacientes. el riesgo de recurrencia, el cual puede ser variable. En ausencia
Por este motivo el estudio macroscépico y microscopico son de diagndstico etioldgico el riesgo empirico es de alrededor de
relevantes (6). Es importante que al finalizar el estudio se evalle un 3%. Este enfrentamiento queda esquematizado en la tabla 7
cuidadosa y metédicamente toda la informacion, para establecer (6,7).
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TABLA 7. MANEJO DEL EMBARAZO SIGUIENTE DESPUES DE UNA MUERTE FETAL

A.- CONSULTA PRECONCEPCIONAL O PRENATAL INICIAL POST EVENTO ADVERSO

¢ Detallada historia médica y obstétrica personal y familiar-incluye cényuge

e Evaluacion detallada del mortinato anterior

e Determinacion del riesgo de recurrencia

e Suspender tabaco, alcohol, drogas

e Bajar de peso en mujeres obesas (sélo preconcepcional)

e Consejo genético si procede

e (aso a caso: Exs de diabetes, trombofilias, patologias inmunoldgicas

e Determinacion suplementos necesarios

e Manejo especifico de condiciones crénicas maternas si procede

e Evaluacién consolidacion del duelo (considerar apoyo psicolégico si es necesario)

B.- DURANTE EL EMBARAZO

Primer Trimestre:

e Determinacion precisa de edad gestacional

e Evaluacion completa de riesgo 11-14 semanas (ecografia, Doppler, bioquimica)

* Manejo especifico de condiciones maternas si procede (Ej: HTA, DM, LES, Epilepsia, entre otros)
e Manejo emocional

Segundo Trimestre:

e Ultrasonido 22-24 semanas con evaluacion estructural fetal y circulacion materno fetal. Medicion de Cérvix uterino

e Manejo especifico de condiciones crénicas maternas si procede

¢ Considerar ultrasonido con Doppler umbilical a partir de 26-28 semanas (si existen condiciones cronicas maternas o alto riesgo de muerte
fetal en evaluacion 11-14 semanas)

Tercer Trimestre:

e Ultrasonido para detectar restriccién de crecimiento fetal desde las 28 semanas

e Monitoreo de movimientos fetales a partir de la semana 28

e Evaluacion del estado fetal anteparto desde la semana 32 o 2 semanas antes de muerte anterior lo que sea mas precoz
(Doppler umbilical y perfil biofisico fetal)

e Manejo especifico de condiciones cronicas maternas si procede

C.- PARTO

e Induccion en semana 39 semanas antes sélo con madurez pulmonar comprobada
e Si Doppler umbilical alterado o PBF menor a 6/8 administrar corticoides para madurez pulmonar fetal hasta 34 semanas e interrumpir el embarazo

D.- POSTPARTO

e Evaluacion selectiva de Recién Nacido seglin causa de mortinato anterior

HTA: Hipertension Arterial. ~ DM: Diabetes Mellitus. ~ LES: Lupus Eritematoso Sistémico.

RESOLUCION DEL PARTO mas aceptada y difundida es la induccion del trabajo de parto. Antes de
La edad gestacional es, posiblemente, la variable mas relevante al decidir ~ las 28 semanas, el empleo de Misoprostol en dosis de 200 a 400 mcg
el momento y la forma de resolucion del parto en estas pacientes. Sibien  cada 4 a 6 horas por via vaginal y ocitocina i/v son opciones aceptables.
es comprensible el deseo materno de resolverlo prontamente, en general Luego de las 28 semanas se puede sequir el protocolo de induccién
no es una situacion de emergencia. En el sequndo trimestre la dilatacion de parto convencional. La operacion cesarea debe reservarse para las
y evacuacion es posible pero limita el estudio fetal posterior. La manera situaciones de morbilidad materna que contraindiquen un parto vaginal.



En condiciones de cesérea anterior antes de las 24 semanas puede
utilizarse Misoprostol. Entre las 24 y 28 semanas no hay evidencia
para respaldar su uso en forma segura. Luego de las 28 semanas en
presencia de malas condiciones obstétricas puede ademas utilizarse una
sonda folley como método adicional para generar cambios cervicales.
La evidencia indica que existe una tasa de rotura uterina semejante a
la de un trabajo de parto espontaneo y por lo tanto, puede realizarse
una prueba de trabajo de parto. Si hay una cicatriz corporal el manejo
debe ser individualizado ante la falta de evidencia respecto del manejo
optimo (8).

EL SIGUIENTE EMBARAZO. INTERVENCIONES PARA REDUCIR LA
FRECUENCIA DE MUERTE FETAL

Lo primero a considerar es que la poblacién mas vulnerable en
términos socioecondmicos y culturales, tiene una mayor frecuencia de
esta condicion por lo que, para conseguir una reduccion significativa
debe existir un mayor y mejor acceso al cuidado médico general y
reproductivo. Adicionalmente, un objetivo importante es influenciar los
factores de riesgo bioldgico mas potentes y ampliamente difundidos.
Entre ellos el consejo preconcepcional en poblaciones médicamente en
riesgo (diabetes, epilepsia, hipotiroidismo) y la reduccion de:

a. El peso corporal preconcepcional

b. La frecuencia de tabaquismo

c. La ingesta de alcohol, drogas ilicitas

d. La maternidad sobre los 35 afios, en especial sobre los 40 afios

En relacion a los factores propios del embarazo debe considerarse:

1. La correcta verificacion de la edad gestacional (examen médico
precoz y un ultrasonido obstétrico entre las 11y 14 semanas)

2. Un correcto empleo de técnicas de fertilizacion asistida con
disminucion en la frecuencia de embarazo multiple

3. Realizar tamizaje de deteccion de riesgo de insuficiencia placentaria,
restriccion de crecimiento fetal e hipertension arterial, deteccion del
subgrupo de pacientes en riesgo de parto prematuro e infeccién

4. EBvitar el embarazo prolongado resolviendo los partos a las 41
semanas de edad gestacional.

Adicionalmente, desde un punto de vista de salud publica es necesario
reforzar las auditorias perinatales y la investigacion cuidadosa de los
casos de muerte fetal en los servicios de salud (1,4,9).

Evaluacion preconcepcional

Desde un punto de vista general, el riesgo de recurrencia va a ser
distinto segln la causa sin embargo, el riesgo global se estima
que aumenta alrededor de dos veces. Por lo tanto, existe una alta
probabilidad de que el evento no se repita, lo que puede tranquilizar
a los padres. Las pacientes deben ser referidas a un nivel de atencién
especializado. El manejo se inicia tratando adecuadamente las
condiciones maternas de riesgo, incluso en forma preconcepcional
(tabla 7) (1,4,9).
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Embarazo

La monitorizacion del embarazo se hara desde el inicio de la gestacion.
Entre las 11y 14 semanas va a ser importante determinar el riesgo
de aneuploidias y ofrecer eventualmente el estudio genético a las
pacientes que resulten de riesgo elevado. La evaluacion debe incluir la
determinacion de faccion libre de BhCG y de PAPPA y el ultrasonido
Doppler, de las arterias uterinas. Estudios prospectivos de gran tamafio
muestran una Razdn de Oportunidad (RO) de entre 2 y 3 para muerte
fetal, tanto con niveles de BhCG como PAPP A bajo 2 multiplos de la
media en fetos euploides. Por su parte, una translucencia nucal sobre
percentil 95 implica una RO de entre 2 y 2.6 para muerte fetal en fetos
euploides. Lo mismo se ha mostrado para onda A reversa en ducto
venoso. Por lo tanto, a pesar de que para el tamizaje de aneuploidias
cada vez aparece como més promisorio la determinacién de riesgo
con ADN fetal libre en sangre materna, el ultrasonido y la bioquimica
seguirdn teniendo un rol para seleccionar fetos con alto riesgo de
muerte fetal y restriccion de crecimiento, entre otros (1).

El ultrasonido Doppler de arterias uterinas debe repetirse entre 20
y 24 semanas. Es importante recordar que si es normal, el riesgo de
restriccion de crecimiento fetal y preeclampsia antes de las 34 semanas
sera extremadamente bajo.

Se recomienda sequir con curva de crecimiento fetal y Doppler umbilical
a las 28 y 32 semanas. Desde las 32 semanas 0 una semana previo del
episodio de muerte fetal en adelante, se recomienda perfil biofisico y
Doppler umbilical en forma seriada semanal (1,10).

El momento de la interrupcion no debiera ser mas alla de la 38-
39 semana sin embargo, desde las semanas 34 a 35 el riesgo de la
prematurez, comparado con la posibilidad de repetir el evento, deben
ser sopesados y ante la sospecha razonable de deterioro de la unidad
fetoplacentaria esté indicada la interrupcion.

En esta metodica sugerida, el estudio ecografico fetal serd central para:
1. Pesquisar malformaciones y sindromes genéticos fetales

2. Evaluar la placentacién inadecuada y por lo tanto, el riesgo de
restriccion de crecimiento fetal, el desprendimiento placentario,
preeclampsia severa y otras patologias placentarias

3. Evaluar el crecimiento fetal y el bienestar fetal en términos de oxigenacion

De las muertes fetales que quedan sin diagndstico etioldgico aun
con estudio exhaustivo, un porcentaje importante de ellos (52%
segun estudio retrospectivo noruego publicado en 2004) corresponde
a restricciones de crecimiento no diagnosticadas con curvas
poblacionales y si con curvas customizadas. Estas curvas son hechas
computacionalmente, considerando el origen étnico, talla y peso de los
padres. Por esta razon, la blsqueda y deteccion de fetos con crecimiento
restringido es un punto central de la estrategia para evitar la recurrencia.
La ecografia deberd realizarse a las 28 y 32 semanas para determinar
peso fetal y curva de crecimiento. En mujeres obesas se debera tener
especial cuidado, ya que la ultrasonografia es técnicamente més dificil
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y considerando el peso materno, si no existen curvas customizadas,
podria haber fetos creciendo sobre el percentil 10 y que sin embargo,
estan cursando con restriccién de crecimiento. En estos casos la caida en
percentil de crecimiento debera considerarse como alerta, por lo que el
seguimiento estricto con Doppler materno y fetal es prioritario.

La base de datos Cochrane de 2009 evalu¢ la eficacia de estos examenes
para disminuir el riesgo de muerte fetal. En términos generales existen
pocos estudios bien disefiados, controlados, para determinar cuél es el
mejor método para disminuir la mortalidad fetal. La mayoria de estas
pruebas tienen buena sensibilidad para determinar fetos en riesgo
pero a expensas de una alta tasa de falsos positivos, lo que lleva a
intervenciones innecesarias. En paises desarrollados el empleo universal
del monitoreo fetal anteparto e intraparto ha disminuido la mortalidad
fetal pero a expensas de un aumento del porcentaje de ceséreas. La
velocimetria Doppler de arteria umbilical es hoy en dia el mejor predictor
de mortalidad fetal, especialmente en fetos con restriccion de crecimiento
y por lo tanto, tendra un rol central en el manejo. Asimismo, trabajos
recientes han mostrado utilidad de la relacién cerebro-placentaria para
detectar fetos en riesgo aln antes de alterarse el Doppler de arteria
umbilical. Esta relacién o la dilatacion en arteria cerebral media podrian
ser considerados en un futuro cercano (1,11).

CONCLUSIONES

1. La muerte fetal intrauterina ocurre en Chile, asi como en paises
desarrollados, en una frecuencia aproximada de 5 por 1.000 nacidos
vivos. Las causas por grupo son lideradas por las causas fetales y
placentarias, quedando un porcentaje importante sin diagnostico
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RESUMEN

Problemas médicos como enfermedades del tiroides, defi-
ciencia de vitamina D, anemia, infecciones del tracto urinario
e insulino resistencia entre otros, pueden complicar el em-
barazo. Dado las molestias propias de la gestacion, muchas
de estas patologias no son diagnosticadas ni tratadas, au-
mentando la morbilidad materna y fetal. Algunas de estas
enfermedades tienen diferentes criterios diagndsticos com-
parados con la mujer no embarazada. Se revisan los criterios
diagndsticos y tratamientos de los problemas médicos mas
frecuentes en el embarazo.

Palabras clave: Embarazo, hipotiroidismo, deficiencia de vita-
mina D, anemia del embarazo.

SUMMARY

Medical problems such as thyroid disease, vitamin D
deficiency, anemia, low tract urinary infection and insulin
resistance, may complicate pregnancy. Due to various
pregnancy related symptoms, many of these diseases are
not diagnosed and treated, increasing maternal and fetal
morbidity. Some of these diseases have different diagnostic
criteria compared to non pregnant women. In this article we
review diagnosis and treatment criteria of these common
pregnancy associated medical problems.

Key words: Pregnancy, thyroid dysfunction pregnancy,
vitamin D deficiency, anemia pregnancy.
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1. HIPOTIROIDISMO

Las patologias de la glandula tiroides corresponden a la segunda
endocrinopatia mas frecuente, después de la diabetes mellitus, en
las mujeres que se encuentran en edad reproductiva. Dentro de éstas,
el hipotiroidismo es la de mayor prevalencia, siendo importante su
diagnéstico, incluso antes de la presencia sintomas. Existe una estrecha
relacion entre la funcion tiroidea materna y fetal por lo cual, los efectos
adversos del hipotiroidismo pueden afectar también al feto (1) el cual
requiere para su desarrollo de las hormonas tiroideas, siendo en el primer
trimestre totalmente dependiente de la tiroxina materna. En la sequnda
mitad del embarazo, cuando el feto comienza a producir su propia tiroxina,
esta produccion depende de los niveles e ingesta del yodo matemno (2).

En forma fisiolégica, durante el embarazo disminuye la hormona
estimulante del tiroides (TSH), aumenta la tiroxina (T4) y la triiodotironina
(T3), la fraccion libre de T4 (T4 libre) y el indice de T4 libre no cambia
y disminuye la recaptacion de T3. Esto es secundario al efecto de los
estrogenos, los cuales estimulan la produccion hepatica de la proteina
transportadora de tiroxina (TBG) y disminuyen su clearence hepético, con lo
cual aumenta su vida media. Ademas la subunidad alfa de gonadotrofina
coriénica humana tiene una reaccion cruzada con los receptores de TSH
(actividad tirotropica simil), estimulando la produccién de tiroxina por la
glandula tiroides con una disminucion secundaria de la TSH. En un 20-
50% aumenta el volumen de distribucion de las hormonas tiroideas,
aumenta el metabolismo y el transporte placentario de T4 materna (ya en
las primeras cuatro semanas, los requerimientos de hormonas tiroideas
aumentan en un 20-40%), se incrementa el volumen de la glandula
tiroidea y aumenta la depuracion del yodo (1,2). Los valores normales de
las hormonas tiroideas se describen en la tabla 1 (1,3,4).

25(6) 917-923]
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TABLA 1. VALORES NORMALES DE HORMONAS TIROIDEAS SEGUN EL TRIMESTRE DEL EMBARAZO

NO EMBARAZADA 1° TRIMESTRE 2° TRIMESTRE 3° TRIMESTRE

TSH (mUl/mL) 0.3-43 0.1-2.5 0.2-3.0 0.3-3.0
TAL (ng/dL) 0.8-1.7 0.8-122 0.6-1.0 0.5-0.8
T4 (mcg/dL) 5.4-11.7 6.5-10.1 7.5-10.3 6.3-9.7
T3L (pg/dL) 2.4-42 4.1-44 4.0-42

T3 (ng/dL) 77-135 97-149 117-169 123-162
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Las sociedades de endocrinologia recomiendan realizar la medicion
de TSH en las mujeres embarazadas con mayor riesgo de patologia
tiroidea, es decir, aquellas que se encuentran en tratamiento, las
que tienen antecedentes de historia familiar de enfermedad tiroidea
autoinmune o historia personal de enfermedad autoinmune,
radiacién a nivel cervical, disfuncion tiroidea postparto, hijo
previo con patologia tiroidea o diabetes mellitus tipo 1 (3,4).
A su vez, diferentes estudios han estimado que al no realizar un
tamizaje universal, se deja sin diagnosticar hasta un 30% de los
hipotiroidismos subclinicos (1).

En las pacientes con hipotiroidismo previo al embarazo, se debe
recomendar estar en estado eutiroideo, dado el mayor riesgo de
infertilidad y de aborto. Una vez confirmado el embarazo, se deben
controlar los niveles de TSH y T4 libre y ajustar la dosis de levotiroxina,
segun los niveles de TSH (tabla 2) (1).

La incidencia de hipotiroidismo durante el embarazo, definido como
aumento de TSH (>p 97.5) y disminucion de T4L (<p 2.5) o TSH >10
mUI/L independiente de T4L, se estima en 0.3 a 0.5%. El hipotiroidismo
subclinico, el cual se presenta en pacientes asintomaticas con TSH
elevada (2.5 a 10 mUI/L) y TAL normal, tiene una incidencia entre 2y
3% (1,2).

Adicionalmente se ha visto que el 50-60% de las pacientes con
hipotiroidismo  subclinico presentan evidencias de enfermedad
autoinmune (anticuerpos anti peroxidasa (TPO) o anti tiroglobulina) (2).
Las causas de hipotirodismo son: deficiencia de yodo (OMS recomienda

TABLA 2. AJUSTE DE DOSIS DE LEVOTIROXINA
EN BASE AL NIVEL DE TSH

TSH MUI/L INCREMENTO DE LEVOTIROXINA MCG/DIA
5a9.9 25-50
10a 20 50-75
> 20 75-100

una ingesta diaria 250 microgramo/dia), tiroiditis autoinmune de
Hashimoto e hipotiroidismo iatrogénico secundario al tratamiento de
hipertiroidismo (propiltiuracilo y 1 131) (1).

Muchos de los sintomas del hipotiroidismo son similares a los propios
del embarazo. El cansancio, el aumento de peso, la disminucion de la
capacidad para realizar ejercicios y la constipacion son frecuentes, asi
como la caida del pelo, piel seca y bradicardia (1).

En el embarazo el hipotiroidismo clinico y subclinico, se pueden asociar
a aborto, anemia, deficiencias neurocognitivas fetales, hipertension
gestacional y preeclampsia, bajo peso de nacimiento, desprendimiento
de placenta normoinserta, parto prematuro y aumento de la morbilidad
y mortalidad perinatal (1).

La levotiroxina es el principal tratamiento y la readecuacion en las dosis
se basa en los niveles de TSH (tabla 2). Los niveles de TSH deben ser
medidos cada cuatro a seis semanas, hasta las 20 semanas y luego
controlar a las 24-28 semanas y a las 32-34 semanas. Los niveles de TSH
se deben mantener entre 0.5y 2.5 mUI/L. En el postparto, la dosis debe
disminuir a la dosis pre embarazo por cuatro semanas y de acuerdo a los
niveles de TSH medidos a las 4-6 semanas postparto. La dosis de inicio
de tratamiento, generalmente es de 1.0 a 2.0 microgramos/kg/dia (1,2).

DEFICIENCIA DE VITAMINA D

La vitamina D, es un micronutriente esencial que se sintetiza en la piel
a nivel subcutaneo después de la exposicion a radiacion ultravioleta B y
que se metaboliza en el rifién e higado (5).

La vitamina D es esencial para la homeostasis del calcio, asi como en
la fosforilacién y la mineralizacién 6seamediante una via gendmica y
otra no gendmica. Sin embargo, sus receptores nucleares se distribuyen
en diversos tejidos, con una serie de acciones pleotrdpicas, incluyendo
el metabolismo de la glucosa. Sus acciones no clasicas incluyen el
sistema inmune adaptativo e innato, células beta pancreaticas, corazén,
sistema cardiovascular, cerebro y tejidos reproductivos. De este modo, la
deficiencia de vitamina D puede estar asociada con un mayor riesgo de
hipertension y de enfermedad cardiovascular.
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La forma biolégicamente activa es la 1,25-dihidroxi vitamina D. La
25 hidroxi vitamina D, es la forma circulante primaria y es el mejor
indicador del estado de vitamina D. Se considera deficiencia de vitamina
D un nivel de 25 OH vitamina D<20 ng/mL e insuficiencia de vitamina D
un nivel de 25 OH vitamina D<30 ng/mL (5).

Determinantes de los niveles plasmaticos de vitamina D son la
pigmentacion de la piel, la exposicion al sol, la adiposidad y la dieta.
Los obesos tienen una respuesta menor a la radiacién UVB (57%
menor conversion de 7-dihidrocolesterol a vitamina D3). Los receptores
de vitamina D en el tejido adiposo disminuyen su disponibilidad a los
tejidos blancos. La actividad fisica contribuye a la exposicion solary a la
disminucién de la adiposidad (5).

Existen discrepancias para definir en el embarazo la deficiencia de
vitamina D de acuerdo a la concentracion de 25 OH vitamina D en
<10 0 <30 ng/mL 0 <25 0 <35 nmol/L. Diferentes estudios muestran
que el 70-80% de las mujeres embarazadas tienen distintos grados
de deficiencia de vitamina D. Otros describen hasta un 5-33% de
deficiencia de 25 OH vitamina D segun la etnia (5).

En el embarazo, la placenta es el principal activador extrarrenal de
vitamina D y a su vez tiene receptores de vitamina D, los cuales tendrian
un rol en la implantacién embrionaria y en la funcion placentaria, dado
sus efectos angiogénicos, inmuno modulatorios y antiinflamatorios.

Se ha visto que las pacientes que desarrollan diabetes gestacional
tienen niveles de 25 OH vitamina D un 20% mas bajo. También se ha
visto que tiene una fuerte correlacion positiva el déficit de vitamina D
con el grado de insulino resistencia. Incluso, estudios realizados en
etapas iniciales del embarazo, han determinado que por cada 5 ng/mL
de disminucién de 25 OH vitamina D, aumenta 1.29 veces el riesgo de
desarrollar diabetes gestacional (5).

Un estudio randomizado de suplementacion de vitamina D en el
embarazo, administrada en dosis altas y por via endovenosa en pacientes
con diabetes gestacional, se evidencié una mejoria en la sensibilidad a
la insulina en estas pacientes (6).

El mecanismo de accién en estas pacientes de la vitamina D, es
mediante la regulacién del calcio extracelular y del citosol, la cual
es fundamental para la respuesta de todos los tejidos a la insulina.
Ademés promueve la expresion y actividad de los receptores de
insulina, produce un up-regulation de los genes transportadores
de glucosa relacionados a la insulina y aumenta la oxidacion de la
glucosa. Adicionalmente su deficiencia induce una mayor secrecion de
hormona paratiroidea, la cual reduce la sensibilidad a la insulina en
adultos sanos (5).

La suplementacién en altas dosis en pacientes con diabetes gestacional,
también ha evidenciado efectos beneficiosos en los niveles de glicemia,
insulina, colesterol total y LDL.

Respecto a su asociacién con preeclampsia, los resultados son
controversiales. Varios estudios observacionales han asociado el riesgo
de tener nifios pequefios para la edad gestacional en poblacién general,
probablemente por su accién en el metabolismo del calcio y crecimiento
6seo o alterando la funcion placentaria. En poblaciones de alto riesgo
de desarrollar preeclampsia, se observa una asociacion de los niveles de
vitamina D en el segundo trimestre con mujeres blancas y no obesas (7).
Actualmente, también se encuentra en evaluacion la asociacion entre
el déficit de vitamina D y parto prematuro por tener acciones en la
inflamacién, inmuno modulacién y transcripcidn de genes involucrados
en la funcién placentaria, que son parte de la patogénesis del parto
prematuro. Se ha encontrado asociacidn con fenémenos inflamatorios,
sin evidencia de patologia placentaria en pacientes con bajos niveles de
vitamina D en el sequndo trimestre y parto prematuro antes de las 35
semanas en mujeres de raza no blanca, pudiendo tener la vitamina D un
rol en la prevencién de algln subtipo de parto prematuro (8).

También se encuentra en estudio la asociacion de la deficiencia
de vitamina D con aborto recurrente, anemia, patologias alérgicas,
depresién postparto y cesarea (9,10).

En 2011 el Colegio Americano de Obstetricia y Ginecologia (ACOG),
recomendo el tamizaje de rutina de los niveles de 25 OH vitamina D
en el embarazo y la suplementacion con vitamina D (1000-2000 Ul/dia
en mujeres con alto riesgo de déficit de vitamina D) (11). En cambio
la Sociedad de Endocrinologia y Metabolismo, recomiendd tamizaje a
todas las mujeres durante el embarazo y la lactancia (12).

3. ANEMIA

la anemia es frecuente durante el embarazo y es causa de
morbimortalidad materna y fetal. Por la entrega suboptima de oxigeno y
nutrientes a los tejidos de la madre, placenta y feto (13,14).

La OMS la define como Hb< 11 g/dL o un Hcto< 33%, en cualquier
trimestre del embarazo y CDC como la presencia en el primer y tercer
trimestre Hb< 11 g/dL o un Hcto< 33% y en el segundo trimestre
Hb< 10.5 g/dL o un Hcto< 32% (13).

Afecta casi al 50% de todas las mujeres embarazadas en el mundo;
principalmente a mujeres de bajo nivel socioeconémico (52% mujeres
en paises subdesarrollados; 20% en paises industrializados; y 40%
en América Latina). Ademéas el riesgo aumenta con la progresion del
embarazo (8, 12'y 34% en cada trimestre respectivamente) (13).

Durante el embarazo los requerimientos son aproximadamente de
1.190 mg, desde la concepcién hasta el parto (tabla 3) (13).

La OMS recomienda complementacion férrica para todas las
embarazadas, sobre todo durante la segunda mitad del embarazo, sin
importar el estado basal de la hemoglobina de 6 a 7 mg/24 hrs por 20
semanas 0 10 mg/24 hrs por 6 a 8 semanas (13).
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TABLA 3. DISTRIBUCION DE LOS REQUERIMIENTOS
DE HIERRO EN EL EMBARAZO

Transferencia del feto a la placenta 300 mg
Pérdidas por excrecion 200 mg
Aumento de la masa eritrocitaria materna 500 mg

Durante el embarazo se producen varios cambios fisioldgicos y

hemodindmicos, que influyen en el desarrollo de la anemia dilucional

propia del embarazo, como (13):

¢ Disminucion progresiva de niveles de Hb, con un nadir de 10.5 g/dl
entre las 27 y 30 semanas

o Niveles séricos de Ferritina comienzan a disminuir al inicio del tercer
trimestre y aumenta el mes previo al parto secundario a una
respuesta de fase aguda. Nadir de aproximadamente 15 g/ul entre
las 35y 38 semanas

e Volumen corpuscular medio puede disminuir en el tercer trimestre

e Niveles séricos de Eritropoyetina aumentan en forma constante
durante el primer y sequndo trimestre, mas que en el tercero

e Niveles maternos de Hepcidina disminuyen al término del embarazo
para facilitar la transferencia de hierro y su uso

e Aumento del volumen plasmético las primeras seis semanas de
gestacion y aumenta en un 50% desde la 6% a 34-36 semana

e Disminucion del niimero de glébulos rojos las primeras 12 semanas,
con incremento del 20 a 30% desde la 12° semana al tercer trimestre

e Volumen plasmético y nimero de gldbulos rojos disminuyen el mes
final del embarazo y vuelven a valores pre-embarazo por la semana
6 a 8° postparto

El diagndstico se realiza mediante la sospecha clinica por: astenia,
adinamia, palidez de piel y mucosas, taquicardia y/o taquipnea. El
diagnostico de certeza es el hemograma (13).

Anemia por Deficiencia de Hierro (13): Se caracteriza por ser una anemia
con hipocromia, microcitosis y anisocitosis. Es la causa mas frecuente
de anemia en el embarazo y se manifiesta principalmente en el tercer
trimestre.

Factores de riesgo son: Pobre ingesta nutricional, alteraciones en la
absorcion (cirugia bariatrica, antiacidos y deficiencia de micronutrientes
como vitamina A, vitamina C, Zinc y Cobre).

Sus manifestaciones clinicas son: Fatiga, palidez, taquicardia, disnea,
pobre tolerancia al ejercicio y realizacién de trabajo en forma
subdptima. Depresion postparto, interaccion pobre materna/infante,
dafio en la lactancia, bajo peso nacimiento, parto prematuro, restriccion
de crecimiento intrauterino y aumento de la mortalidad fetal y neonatal.

Diagndstico de certeza: Anemia (Hb<10.5-11 g/dL o un Hcto<32-
33%) asociado a ferritina baja (<15-20 ug/L). Si ferritina es normal o

elevada, se hace el diagnéstico al presentar hipocromia, microcitosis
o disminucion del volumen corpuscular medio. Aumento de la
concentracion del receptor soluble de transferrina.

La forma de prevenirla, es mediante la suplementacién oral de hierro
desde el comienzo de la gestacion hasta tres meses postparto (30 mg/d
(CDC) 0 60 mg/d (OMS).

El tratamiento depende del grado de anemia:

e Anemia leve (Hb 9 a 10.5g/dl): 160 -200 mg hierro elemental/ dia
via oral (aumento 1 g/dL de Hb en dias)

e Anemia moderada a severa (Hb<9 g/dL) en segundo o tercer
trimestre, intolerancia oral o respuesta inapropiada a hierro oral:
Hierro parenteral

e Hierro parenteral + Eritropoyetina humana recombinante:
alternativa enembarazadas refractarias a hierro oral

Anemia por Deficiencia de Folatoy Cobalamina (13): Es laanemia causada
por niveles de Folatos <2.5-3 ng/mL , Vitamina B12 <160-200 pg/ml.
Su importancia estd dada porque el crecimiento fetal depende de
ambos por participar en la sintesis de tetrahidrofolato, componente
integral del DNA y maduracién nuclear.

Factores de riesgo son: Baja ingesta o malabsorcion intestinal (yeyuno)
para folatos y malabsorcion intestinal (ileon), reseccion ileal, parasitos
intestinales, gastritis atrofica, antihistaminicos e inhibidores de la
bomba de protones para vitamina B12.

Este tipo de anemia corresponde al 2-5% las anemiasnormociticas
con cambios leves de megaloblastos en médula dsea, mejoran con la
suplementacion de acido folico. Elevacion de Homocisteina o acido
Metilmalonico en la mayoria de los casos se debe a una deficiencia
significativa de vitamina B12.

Durante el embarazo la suplementacién recomendada es de 400 ug/d
desde el inicio del embarazo hasta tres meses postparto de acido félico
y 2.6 ug/d de vitamina B12.

Anemia por enfermedades infecciosas (13): Anquilostomiasis (deficiencia
de hierro), Malaria (anemia hemolitica) y VIH (anemia por mdiltiples
causas).

Anemia Aplastica (13): La mayor parte de los casos se asocia
al embarazo, pero en ocasiones es el embarazo quien induce la
anemia aplastica mediante efectos inhibitorios eritropoyéticos de los
estrégenos y otras hormonas. La mortalidad materna es alta (20 a
50%), depende de la causa subyacente y ocurre la mayoria de las
veces por hemorragia o infeccion. Se describe también muerte fetal
(33%) y parto prematuro por corioamnionitis. El tratamiento se
basa en globulinas antitimocito, inmunosupresores y/o transplante
de células madres. En algunas ocasiones puede haber remision
espontanea.
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HEMOGLOBINOPATIAS (13): Afectan al 5% de la poblacién mundial,
quienes pueden ser portadores o manifestar un desorden de la
hemoglobina, como la anemia de células falciformes (70%) y talasemias
(30%). Su incidencia depende de la zona geografica (1/1000 en Estados
Unidos y 20/1000 en Africa occidental).

* Anemia de células falciformes (13): Durante el embarazo puede tener
crisis periddicas pero las complicaciones ocurren en el tercer trimestre,
parto y puerperio. Algunas complicaciones maternas son el embolismo
pulmonar, el edema pulmonar agudo, neumonia y crisis severas de dolor.
Otros riesgos descritos: accidente vascular encefélico, tromboembolismo
venoso, hipertension pulmonar, infecciones, hemorragia postparto,
miocardiopatia, hipertension  pulmonar,  preeclampsia/eclampsia,
desprendimiento prematuro de placenta normoinserta, parto prematuro,
rotura prematura de membranas, restriccion de crecimiento intrauterino,
bajo peso de nacimiento, cesarea, aumento de frecuencia de aborto
espontaneo y mortalidad perinatal. A pesar de todos los riesgos
anteriores, los resultados maternos y fetales son generalmente favorables.
El embarazo debe ser controlado por un equipo multidisciplinario y con
estudios de laboratorio periédicos.

® Talasemia (13): Se produce una anemia hemolitica y una eritropoyesis
inefectiva, secundaria a la destruccion intramedular de los precursores
eritrocitarios.

4. INFECCION URINARIA

Las infecciones del tracto urinario son las més frecuentes en el ser
humano y en el embarazo, incluso las asintomaticas, y se asocian a un
aumento en la morbimortalidad materna y neonatal. Son unas de las
pocas infecciones que pueden ser potencialmente prevenibles al ser
detectadas en un tamizaje de rutina y ser tratadas seglin corresponda.
Su incidencia oscila entre 3 y 35% de las mujeres embarazadas (15).
Existen diferentes tipos:

Bacteriuria_asintomdtica: Presencia de >10° unidades formadoras de
colonias de un germen uro patégeno en ausencia de sintomas. Se
presenta en 2 a 7% de las embarazadas y requiere de tratamiento
antibidtico. De no ser tratadas pueden evolucionar a pielonefritis aguda
(82 10%) (15).

Cistitis: Es la infeccion de la vejiga asociada a sintomas como disuria,
urgencia miccional, poliaquiuria y tenesmo vesical entre otros sintomas.
Tambien requiere de tratamiento (15).

Pieloneftitis aguda: Infeccién que afecta a uno o ambos rifiones,
generalmente se acompafia de fiebre y dolor en fosa lumbar, nduseas y
vémitos. Puede o no haber sintomatologia urinaria. Se presenta en un
0,5-2% de las embarazadas hospitalizadas en Estados Unidos y 10 a
20% de los casos se presentan en el segundo y tercer trimestre. Un 25%
de las pacientes presentan una o mas recurrencias durante el mismo
embarazo (15,16).

Debido a los cambios fisiolégicos anatdmicos y hormonales del embarazo,
aumenta el riesgo de infecciones ascendentes al rifién, tan precoz como
las ocho semanas de gestacion. Al progresar una bacteriuria asintomatica
a una pielonefritis, aumentan los riesgos de bacteremia (15-20%), sepsis
(2-12%) anemia (25%), insuficiencia renal aguda, distress respiratorio
materna (0.5%), partoprematuro (10%) y corioamnionitis (15, 16).

El diagnéstico de la infeccion urinaria en cualquiera de sus formas se
basa en el urocultivo. Los uropatogenos mas frecuentes son: Escherichia
Coli(95%), Streptococo beta hemolitico grupo B, Staphilococcus Aureus,
Klebsiella pneumoniae, Enterococo sp, Streptococo sp, Proteusmirabilis,
Staphilococcus coagulasa negativo y Pseudomona (16).

Se debe realizar tratamiento antibiético con el fin de prevenir las
complicaciones y considerar la susceptibilidad antimicrobiana mostrada
por el antibiograma. En el embarazo, se usan antimicrobianos
betalactdmicos y especialmente cefalosporinas. La nitrofurantoina tiene
un uso mas restringido debido al riesgo potencial, extremadamente
bajo de anemia hemolitica en poblaciones susceptibles, cuando se
utiliza cercana al término. La ampicilina no debiera utilizarse porque su
uso masivo ha generado tasas inaceptables de resistencia, solamente
se utiliza para el tratamiento de la bacteriuria asintomatica o infeccién
urinaria baja por Streptococcus agalactiae (15).

Entre los antibiéticos mas utilizados destacan: Cefradina 500 mg c/6h,
Cefadroxilo y Cefuroximo 500 mg ¢/12 h, Nitrofurantoina 100 mg
c/8 h , todos ellos durante siete dias. Debe realizarse urocultivo de
control cuatro a cinco dias de terminado el tratamiento. En caso de
persistencia o recidiva de la enfermedad se utilizara el antibi6tico segin
antibiograma. En caso de pielonefritis el tratamiento debe ser por via e/v
y con drogas tales como Ceftriaxona o aminoglucdsidos. Las quinolonas
estan contraindicadas a cualquier edad gestacional por su efecto nocivo
sobre el desarrollo del sistema 6seo fetal.

5. INSULINO RESISTENCIA

Se define como la disminucion de la respuesta bioldgica a los aumentos
de concentracion de insulina en los tejidos blanco (higado, mUsculo y
tejido adiposo). Se relaciona con la fisiopatologia de la Diabetes Mellitus
tipo 2, Diabetes gestacional y sindrome metabdlico (17).

En el embarazo normalmente disminuye la sensibilidad a la insulina en
un 50-60% y aumenta en mas de un 200% la secrecion de insulina.
Al producirse un desbalance entre la insulinoresistencia y la capacidad
de compensacion de las células pancredticas beta, se manifiesta la
diabetes gestacional. Dicho desbalance es mayor en mujeres obesas y
aquellas con insulino resistencia pregestacional (17).

Algunos determinantes para el desarrollo de insulino resistencia,
pueden ser tan precoces como eventos in utero, fenémeno llamado
programacion fetal o memoria metabélica, probablemente secundario
a fenémenos epigenéticos (17).
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Algunos factores de riesgo son: la raza (mayor en mujeres hispanicas
y afroamericanas), el sobrepeso y la vida sedentaria y una sintesis
aumentada de adipoquinas (TNF-a, leptina y adiponectina) (17).

El embarazo favorece la insulino resistencia, el incremento de hormonas
contraregulatorias (hormona de crecimiento placentario, cortisol
y progesterona), la produccién placentaria de leptina y citoquinas
proinflamatorias (5,17).

El diagndstico se basa en la determinacion de los niveles de insulina
basal y postcarga y el calculo HOMA-IR (Glucosa x Insulina)/405).
El tratamiento inicial es con régimen bajo en hidratos de carbono y
actividad fisica. El medicamento més utilizado es la metformina, una
biguanida que mejora la sensibilidad a la insulina, disminuyendo las
concentraciones plasmaticas de glucosa e insulina en ayunas mediante
la inhibicion de la gluconeogénesis y aumento del consumo periférico
de la glucosa. Ademas disminuye la absorcion intestinal de la glucosa
y aumenta la sensiblidad a la insulina. Es metabolizada via citocromo
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INFECCIONES CERVICO VAGINALES Y

EMBARAZO

GENITAL INFECTIONS AND PREGNANCY
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RESUMEN

La flora vaginal normal, conformada por multiples microorga-
nismos, juega un rol fundamental en la mantencién de un am-
biente adecuado de defensa contra ciertas infecciones durante
el embarazo. Cuando se altera puede dar origen a Vaginosis
Bacteriana, caracterizada por la presencia de multiples bacte-
rias en numero mayor a lo habitual y que en el embarazo pue-
den potencialmente desencadenar efectos adversos, tanto en
la madre como en el feto. Lo mismo ocurre con otro tipo de
infecciones vaginales, como Clamydiia y Gonorrea, que ademas
de tener un impacto por ser las principales ETS, sus consecuen-
cias en el feto pueden implicar secuelas de por vida. Si bien
Estreptococo grupo B en la vagina no corresponde a una infec-
cion propiamente tal, su oportuna identificacion y tratamiento
durante el embarazo y parto, ha mostrado ser util en la preven-
cion de secuelas del recién nacido. El siguiente articulo aborda
las principales infecciones cérvico vaginales, sus caracteristicas
y potenciales dafios tanto para la madre como para su hijo.

Palabras clave: Flora vaginal comensal, vaginosis bacteriana,
clamydia, gonorrea, infeccion por estreptococo grupo B.

SUMMARY

The normal vaginal flora, made of multiple microorganisms,
plays a main role in the maintenance of a suitable
environment for defense against certain infections during
pregnancy. When altered, can lead to Bacterial Vaginosis,
characterized by the presence of multiple bacteria in

Articulo recibido: 09-07-2014
Articulo aprobado para publicacién: 06-10-2014

greater numbers than usual, and during pregnancy can
trigger potentially adverse effects on the mother and the
fetus. The same goes for other vaginal infections such as
Chlamydia and Gonorrhea, which besides having an impact
for being the main STDs, its consequences in the fetus
may carry lifelong threats. While Group B Streptococcus
located in thel vaginal area does not imply an infection, its
early identification and treatment during pregnancy and
childbirth has proved to be useful in preventing neonatal
damages. The following article addresses the main cervix
vaginal infections, their characteristics and potential harm
to both the mother and her child.

Key words: Normal vaginal flora, bacterial vaginosis,
chlamydia, gonorrhea, group B streptococal infection.

INTRODUCCION

En el curso de un embarazo normal, la flora microbiana vaginal comensal
juega unrol en la proteccion contra infecciones por una serie de mecanismos.
En la mujer no embarazada, la presencia de Vaginosis Bacteriana (VB)
se asocia a un mayor riesgo de infeccion del tracto genital superior e
infecciones de transmision sexual (1,2) asi como infeccion por VIH (3,4).

Durante el embarazo, VB aumenta el riesgo de sepsis postaborto,
aborto temprano, aborto recurrente, aborto tardio, Rotura Prematura de
Membranas (RPM) y parto pretérmino esponténeo asi como prematurez;
lo mismo ocurre con coriamnionitis histolégica y endometritis postparto,
donde VB es uno de los factores de riesgo (5).

25(6) 925-935]
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De esta forma, la flora vaginal anormal puede predisponer a una
colonizacion ascendente del tracto genital, infiltracion de las membranas
fetales e invasion de la cavidad amnidtica, con el consecuente dafio
fetal que desencadena todo este proceso infeccioso (6).

Por otra parte, existe una serie de virus y bacterias que en forma aislada,
su sola presencia en la vagina y cérvix puede indicar un potencial riesgo
perinatal con resultados adversos, tanto para el futuro hijo como para
el futuro reproductivo de la gestante, como lo son chlamydias y virus
herpes, entre otros.

En términos historicos, el estudio del ecosistema de los componentes
de la vagina comenz6 con la identificacion de bacterias especificas por
técnicas de cultivo tradicional (7) las que se han mostrado hoy en dia,
ser insuficientes para la identificacién y reconocimiento de la diversidad
bacteriana de un sitio en particular, como lo es la flora vaginal. Las
técnicas independientes de cultivo han ayudado en este punto a
realizar una mejor deteccion de las distintas bacterias. La aplicacion
de técnicas de amplificacion, clonacion y andlisis de la secuencia de
genes que codifican para el RNA ribosomal bacteriano 16S (métodos
genotipicos) aplicados a muestras vaginales directamente, ha permitido
la identificacion precisa de las especies mas comunes de Lactobacillus,
mostrando que éste no es siempre la especie microbiana dominante en
mujeres aparentemente sanas. De esta forma ha sido posible identificar
bacterias que habitan la vagina, pero que se desconocia su calidad de
comensal, pudiendo asignar un rol protector dentro de los mecanismos
de defensa.

Flora Vaginal Normal. Se define como Flora Vaginal Normal (FVN)
a aquellos microorganismos que habitualmente se encuentran en
la vagina de mujeres sanas. La flora normal se adquiere con rapidez
durante y poco después del nacimiento y cambia de constitucion
en forma permanente a lo largo de la vida. Si bien se han realizado
esfuerzos por determinar cuales son las caracteristicas ultimas de todos
estos microorganismos, adin no existe claridad absoluta de todos los
agentes comensales de la FVN.

La tabla 1 (8) muestra una relacién de los microorganismos que se
detectan habitualmente en la vagina de mujeres sanas. La gran mayoria
son tipicos del habitat intestinal, lo que sugiere que el tracto entérico
podria estar actuando como reservorio de dichos agentes microbianos.
Sin embargo, las frecuencias relativas son muy distintas a las que se
encuentran en la porcion final del tubo digestivo, siendo las diferencias
mas notables los Lactobacillus (figura 1), que son los dominantes en la
vagina, hasta el punto de ser practicamente exclusivos en muchos casos,
mientras que en el intestino son la minoria donde no siempre aparecen y
cuando lo hacen, su proporcién nunca es mayor del 1%. El porcentaje de
muestras de exudado vaginal, en general, que presentan predominancia
de los Lactobacillus es superior al 70%, tanto si el procesamiento
incluye el cultivo como si se hace por métodos genotipicos. Por otro
lado, las bacterias grampositivas o gramnegativas anaerobias estrictas
de los grupos Clostridium-Eubacterium y Bacteroides-Prevotella,

TABLA 1. MICROORGANISMOS PRESENTES EN
LA VAGINA DE MUJERES SANAS

Cocos y bacilos grampositivos Lactobacillus
anaerobios aerotolerantes Streptococcus
Corynebacterium
. . Gardnerella
Cocos y bacilos grampositivos
Staphylococcus

anaerobios facultativos
(fundamentalmente)

S.epidermidis
Bacil . Escherichia
acilos gramnegativos
9 g . Klebsiella
anaerobios facultativos
Proteus

Mycoplasma (sobre todo

Micoplasmas M.hominis)
Ureaplasma
Atopobium
Peptococcus

: » Peptostreptococcus
Bacilos y cocos grampositivos L
i ; Clostridium

anaerobios estrictos . )
Bifidobacterium
Propionibacterium
Eubacterium

Cocos y bacilos grampositivos Bacteroides

anaerobios facultativos Prevotella

respectivamente, que dominan el habitat del intestino, aparecen
esporadicamente en la vagina, lo que sugiere que en esta mucosa son
transelintes mas que colonizadoras.

La presencia predominante de las distintas especies de Lactobacillus
promueven un ambiente sano al estar en mayor niimero, por una parte
y produciendo &cido lctico para mantener el ambiente dcido, el cual es
inhospito para muchas bacterias y se correlaciona en forma negativa
con VB (9). Por otra parte, Lactobacillus produce también Peréxido de
Hidrégeno (H,0,) (10), bacteriocinas, que son radicales hidroxilados
toxicos y que inhiben el crecimiento de bacterias de similares
caracteristicas a la que la producen (11); y probidticos (12).

En la actualidad se ha logrado identificar a mas de 120 especies de
Lactobacillus, de las cuales mas de 20 han sido detectadas en la
vagina. Utilizando técnicas moleculares, se puede determinar que FVN
no contiene un alto nimero de especies diferentes de Lactobacillus. Es
mas, uno o dos Lactobacillus de un rango de tres o cuatro especies
(principalmente L.crispatus y L.iners; L. jensenii y L.gasseri) son los
dominates; mientras que las otras especies son raras, bajas en titulos y
tienden a ser nuevos filotipos (5).



FIGURA 1. LACTOBACILLUS SP

Presencia de Lactobacillus sp en cultivo de flujo vaginal.

1. VAGINOSIS BACTERIANA (VB):

El nombre de Vaginosis Bacteriana o vaginitis no especifica fue denominado
por un grupo de bacterias que son las causantes etioldgicas del cuadro,
sin la asociacion de una respuesta inflamatoria. Este sindrome clinico se
debe al excesivo crecimiento de bacterias que normalmente pudiesen
estar en la vagina en menor nimero que el habitual. Numerosos estudios
han mostrado la relacion entre Gardnerella vaginalis con otras bacterias
como causantes de VB, como son Lactobacillus -principalmente L.gasseri
(13)- Prevotella y anaerobios que incluyen Mobiluncus, Bacteroides,
Peptostreptococcus,  Fusobacterium, — Veillonella 'y Eubacterium.
Mycoplasma hominis, Ureaplasma urealyticum, Streptococcus viridans y
Atopobium vaginae también has sido asociados con VB (14).

En Estados Unidos, la tasa de VB en embarazadas es de aproximadamente
un 16%, siendo diferente este nlimero segun grupo racial: 23% en mujeres
afroamericanas, 6% en muijeres asiaticas y 4% en mujeres blancas. En
Chile, su prevalencia varia entre 27 y 32% en la poblacién general, cifra
que se duplica en mujeres con parto prematuro o enfermedad inflamatoria
pélvica (15). La infeccion puede ser transmitida al feto a través de la
placenta, causando en casos extremos la muerte fetal.

a) Etiologia. Los organismos responsables de VB dependen del pH
vaginal. Con un pH de més de 4,5, Gardnerella vaginalis (figura 2) y
bacterias anaerobias se convierten en los microorganismos principales de
la vagina. La etiologia es de naturaleza polimicrobiana sin embargo, esta
asociada a las bacterias y sus especies distintas mencionadas previamente.

b) Clinica. VB puede ser asintomatica en un grupo de pacientes, pero
sus manifestaciones dlinicas habituales son flujo vaginal anormal, con
olor desagradable como a pescado, especialmente después de relaciones
sexuales. El flujo se describe como blanco o grisaceo, y puede ir acompafiado
de ardor miccional o leve prurito alrededor de la vagina.

Las diferentes bacterias pueden ascender y colonizar las membranas,
disminuyendo de esta forma la fuerza de tension de las mismas y

causando un debilitamiento de la matriz de las membranas, secundario a
la produccién de metaloproteasas, que desencadenaria RPM. La infeccién
por G.vaginalis también se asocia con la produccién de prostaglandinas,
lo que podria desencadenar contracciones uterinas, ablandamiento del
colageno del cérvix y finalmente parto prematuro sin respuesta efectiva

FIGURA 2. GARDNERELLA VAGINALIS
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Abundantes cocobacilos en cultivo de flujo.

a tocoliticos. Segiin un metanadlisis realizado en 2007, VB presenta doble
riesgo de parto prematuro en pacientes asintomaticas (OR: 2.16, 95% Cl:
1.56-3.00) y en pacientes con sintomas de parto prematuro (OR: 2.38,
95% Cl: 1.02-5.58). También aumenta el riesgo de aborto tardio (OR: 6.32,
95% Cl: 3.65-10.94) e infeccion materna (OR: 2.53, 95% Cl 1.26-5.08) en
pacientes asintomaticas (16).

c) Diagnéstico. Ademas del cuadro clinico, el examen microscépico del
flujo es esencial para el diagnéstico de VB.

En el examen microscopico de flujo, tres de los cuatro criterios de Amsel
son necesarios para el diagnéstico de VB (17):

1. Presencia de Clue cells: Células epiteliales vaginales que tienen un
aspecto punteado debido a agregados de cocobacilos (figura 3)

2. pH vaginal sobre 4,5 (90% de las pacientes)

3. Flujo vaginal homogéneo, blanco grisdceo, delgado que recubre la
pared vaginal

4. Whiff test positivo, o test de KOH: Olor tipo pescado que se produce
cuando se agrega solucion al 10% de hidréxido de potasio al flujo
vaginal obtenido (70% de las pacientes)

Si por otro lado, se utilizan los criterios del Gram del flujo, se debe
cuantificar la presencia de las distintas bacterias y sus caracteristicas
morfoldgicas, siguiendo los criterios de Nuguet (18), los cuals evaltan
tres tipos de bacterias a través de las cadenas de gram: Lactobacillus,
Bacteroides/Gardnerella y Mobiluncus. Estas son clasificadas en una
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FIGURA 3. CLUE CELLS
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Célula epitelial de vagina cubierta por numerosos cocobacilos, virtualmente
adheridos a su pared.

escala de 1-4 (1+ es < 1 célula por campo, 2+ es entre 1-5 células
por campo, 3+ es 6-30 células por campo, y 4+ es >30 células por
campo.) Con este sistema, a Lactobacillus y Bacteroides/Gardnerella se
les asignan puntos entre 0-4, pero a Mobiluncus sélo se le clasifica entre
0-2. El puntaje total obtenido es usado y clasificado como sigue:

Normal: 0-3 Recuento intermedio de bacterias: 4-6 Vaginosis Bacteriana: 7-10.

Ante la ausencia de los medios adecuados, estudios en paises
subdesarrollados han mostrado que el empleo de dos de los criterios de
Amsel, en especial pH elevado y Test de Whiff positivo, bastarian para
el diagndstico de VB (19).

d) Tamizaje. En la actualidad y segun la evidencia hasta ahora
disponible, numerosas instituciones de salud como CDC en Estados
Unidos (20), ACOG, el Grupo Cochrane para Embarazo y Recién Nacidos,
entre otros (21), no recomiendan el tamizaje de VB en embarazos
asintomaticos. Distinta es la situacion cuando se trata de embarazos de
alto riesgo de parto prematuro (por ejemplo, embarazadas con un parto
prematuro previo), donde si tendria beneficio el pesquisar la presencia
de VB y su posterior tratamiento.

e) Tratamiento. E| tratamiento de VB se debe realizar en toda
embarazada con sintomatologia segun se indica en la tabla 2. Aunque VB
se asocia a resultados perinatales y maternos adversos segln lo sefialado
previamente, en la actualidad el tratamiento se considera beneficioso en
|a reduccién de sintomas de embarazadas sintomaticas y en el potencial
efecto beneficioso en la reduccién de riesgo de adquisicion de otras
enfermedades infecciosas de trasmision sexual o VIH.

Mycoplasma hominis y Ureaplasma urealyticum, se consideran en
forma conjunta en los estudios. El rol de estos microorganismos en

TABLA 2. TRATAMIENTOS RECOMENDADOS PARA
VAGINOSIS BACTERIANA

TRATAMIENTOS RECOMENDADOS PARA EMBARAZADAS CON VB

Metronidazol 500 mg oral 2 veces/dia por 7 dias

Metronidazol 250 mg oral 3 veces/dia por 7 dias

Clindamicina 300 mg oral 2 veces/dia por 7 dias

infeccion durante el embarazo y su capacidad de infectar a la placenta
y el feto ha sido motivo de controversia. En particular, el rol en la
prematuridad podria estar asociado a mecanismos relacionados con
la capacidad de estas bacterias de producir citoquinas inflamatorias,
desencadenando un parto prematuro de origen infeccioso, por lo
que es importante considerarlos y tratarlos frente a cuadros de VB
con cultivos positivos para estos agentes y factores de riesgo de
prematuridad (22).

2. CANDIDIASIS VAGINAL:

La vulvovaginitis por Candida es una de las afecciones vulvovaginales
més frecuente. Al menos el 75% de las mujeres referird un cuadro
Unico de candidiasis vulvovaginal y entre 40 y 45% podra presentar
dos o més episodios en su vida (23). Su agente causal, en el 90% de
los casos, corresponde a Candida albicans, (figura 4) en cuadros Unicos
0 recurrentes, existiendo ademds otras especies menos frecuentes
causantes de esta afeccién (Candida glabrata, Candida parapsilosis
y Candida tropicalis). C.albicans es una de las levaduras saprofiticas
que puede estar presente en el 25 al 30% de las mujeres sexualmente
activas (24), pudiendo actuar como agente patdgeno oportunista en
circunstancias especiales cuando se compromete la inmunidad o los
mecanismos locales de defensa, entre los que destaca diabetes mellitus,
embarazo, obesidad, uso reciente de antibidticos o corticoides, asi como
cualquier tratamiento inmunosupresor. El embarazo por su parte, debido
a los cambios hormonales caracterizados por aumento de la produccién
de estrogenos que producen a su vez mayor concentracion de glicogeno
vaginal, junto con la supresién de la inmunidad celular, se asocia no
solamente con altos indices de colonizacién, sino que también con altos
indices de infeccidn y recurrencias. Como infeccion propiamente tal, es
la sequnda después de VB (15% de las embarazadas) y sélo en casos
excepcionales puede causar una infeccion sistémica (pacientes con
sepsis 0 inmunosupresién importante) (25).

a) Clinica. El factor clave a considerar en la patogénesis de Candidiasis
Vaginal, es que de ser un microorganismo comensal puede evolucionar
a agente causal de vulvovaginitis, con cuadros excepcionales invasivos
o diseminados, en cuyos casos sigue la misma via de infeccion que
cualquier otro microorganismo: colonizacion y adhesién de C.albicans a
la piel 0 mucosa, penetracion de la mucosa y barrera epitelial, infeccion
local y diseminacion.



FIGURA 4. CANDIDA SP

Presencia de hifas en examen de flujo vaginal.

El cuadro clinico es bastante caracteristico, siendo los sintomas
principales prurito y ardor vaginal, los que se pueden exacerbar posterior
a actividad sexual o durante la miccién. Los hallazgos clinicos incluyen
edema y eritema de vestibulo, labios mayores y menores, con la presencia
de flujo vaginal blanco, sin olor, espeso, similar a leche cortada o cuajada,
que se desprende en forma facil de las paredes vaginales (26).

El diagnostico se realiza en forma fcil por el cuadro clinico antes descrito, pero
ante la duda del agente causal de vulvovaginitis, se puede realizar test con
KOH al 10% en flujo vaginal que revela la presencia de hifas o pseudohifas, o
bien a través de la aplicacion de cultivos especificos para hongos (27).

Las manifestaciones clinicas de infeccion en el recién nacido van
desde pequefias infecciones locales de piel o mucosas, como la
infeccién orofaringea (muguet oral), la més frecuente, hasta cuadros
severos de hemorragias o infeccion sistémica con necrosis de cerebro,
corazén, pulmones, rifiones y otros 6rganos nobles, donde el cuadro
de candidiasis congénita se manifiesta dentro de las primeras
24 horas de vida y es producto de una infeccién intrauterina o de
una colonizacién vaginal severa al momento del parto y nacimiento,
con mecanismos similares a los agentes involucrados en la infeccion
intraamnidtica, que incluyen a la via hematdgena, invasion de membranas
e infeccion ascendente luego de rotura de membranas. La presencia de
alglin cuerpo extrafio intrauterino, como puede ser el cerclaje, se asocia
como factor de riesgo de candidiasis congénita. Es importante tener en
cuenta que si bien, este cuadro de infeccion local es frecuente, no se
asocia con parto prematuro, bajo peso al nacer o RPM (28).

b) Tratamiento. La tabla 3 muestra los diferentes esquemas de
tratamiento aprobados para su uso en el embarazo, siendo de
preferencia los derivados azélicos locales como los de primera linea por
siete dias. Las terapias mas largas, entre 7-14 dias asociadas a terapias

[INFECCIONES CERVICO VAGINALES Y EMBARAZO - DR. MARCELO PRADENAS A.]

orales cada tres dias por dos dosis, estarfan indicadas en vulvovaginitis
complicadas (recurrencias severas, sintomatologia severa).El tratamiento
de las parejas sexuales se realiza en el caso de vulvovaginitis recurrente
0 parejas con balanitis clinica.

3. INFECCION POR CLAMYDIA:

La infeccion por Clamydia puede afectar una serie de drganos,

incluyendo el aparato genitourinario. El grupo Chlamydiae corresponde a

pequefios pequefias cocaceas agrupadas en cadena gram negativos que

infectan el epitelio escamocelular e incluyen al grupo Chlamydia, donde

Chlamydia trachomatis es |a especie principal; y al grupo Chlamydophila

(Chlamydophila pneumoniae y Chlamydophila psittaci). C.trachomatis

se puede diferenciar en 18 serotipos asociados a diferentes patologias:

e Serotipos A, B, Ba, y C - Producen Trachoma: enfermedad ocular
endémica de Africa y Asia caracterizada por conjuntivitis cronica y
que puede llevar a ceguera

e Serotipos D al K - Infeccion del tracto genital

e Serotipos L1-L3 - Producen el Lifogranuloma Venéreo, asociado a
Ulcera genital en paises tropicales.

La infeccion por C.trachomatis es, en la actualidad, el agente més
frecuente responsable de las enfermedades de transmision sexual en
Estados Unidos, con tres millones de nuevas infecciones anualmente
(29) y una incidencia en el embarazo de 2 a 3%, siendo mayor en ciertos
grupos més vulnerables. En Chile, se estima que la tasa de infeccion de
adolescentes y mujeres jovenes es del 6,9% (30). Cuando estas pacientes
no son tratadas, existe el potencial riesgo de resultados reproductivos
adversos, como enfermedad inflamatoria pélvica y secuelas como
infertilidad tubaria, embarazo ectépico y dolor pélvico crénico. Por su
parte, en el embarazo no existe claridad de asociacion directa entre esta
infeccion y parto prematuro, RPM, bajo peso al nacer o muerte neonatal,
pues si bien muchos estudios han mostrado esta asociacion, otros no
han sido capaces de comprobarlas (31,32). Se postula que aquellas
pacientes con IgM positivos para C.trachomatis durante el embarazo,
serian indicadores de infeccién aguda y por tanto, con un mayor riesgo
de resultado perinatal adverso que aquellas pacientes con infeccién
crénica. Por su parte, en el recién nacido la infeccién puede ocasionar
conjuntivitis neonatal y neumonia (33,34).

Su mecanismo de patogenicidad presenta dos fases: una extracelular,
durante la cual la bacteria forma una especie de espora, al tomar
contacto con la célula huésped, llamado cuerpo elemental, y que es
resistente al medio ambiente. La segunda fase, una vez fagocitada
por la célula, se transforma en un cuerpo reticulado, que por un lado
impide a través de distintos mecanismos la lisis de esta fagocito y por
otro, la sintesis de DNA, RNA y proteinas, utilizando la energia de Ia
célula huésped para formar mas cuerpos elementales y asf infectar otras
células. La transmision entonces, es a través de contacto directo, donde
un hombre infectado puede transmitir al 25% de sus parejas sexuales,
si como también la transmision vertical en un 50-60% de los casos,
especialmente en la segunda fase del parto.
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TABLA 3. TRATAMIENTOS RECOMENDADOS PARA VULVOVAGINITIS POR CANDIDA (CDC 2006)

AGENTE ANTIFUNGICO PRESENTACION DOSIS NOMBRE COMERCIAL (CHILE)
TRATAMIENTO INTRAVAGINAL
Butoconazol 2% crema 5 mg IV por 3 dias No disponible
Canesten®
Clotrimazol 1% crema 5mg IV por 7-14 dias Fungos®
’ Gty Clotrimin®
Cloxipol®
100-mg 6vulos vaginal 1 6vulo/dia x 7 dias Amela®
Clotrimin®
2 6vulos x 1 vez por dia por
100-mg 6vulos vaginales ) . . g
3 dias Gynocanesten®
Miconazol 2% crema 5mg IV por 7 dias
100-mg 6vulo vaginal 1 6vulo/dia x 7 dias En asociacion solamente con Tinidazol 150 mg
(100 mg Miconazol)
Famidal®
200-mg 6vulo vaginal 1 6vulo/dia por 3 dias Ginecopast®
Ginedazol®
Mizonase®
1200-mg 6vulo vaginal 1 6vulo/dia por 1 dia Medidos®
Nistatina 100,000 Ul 6vulo vaginal 1 tableta/dia x 14 dias Nistatina LCH®
Tioconazol 6.5% ungiiento 5 mg IV dosis tnica Telset® ¢/100mg/1gr
Terconazol 0.4% crema 5mg IV x 7 dias
0.8% crema 5mg IV x 3 dias No disponible en Chile
80-mg 6vulo vaginal 1 évulo/dia x 3 dias

TRATAMIENTO ORAL

Fluconazol 150-mg tableta oral 1 comp/dosis anica. Se repite | Diflucan®

al tercer dia segtin necesidad | Felcar®
Felsol®
Fluctin®
Ibarin®
Micofin®
Microvaccin®
Plusgin®
Tavor®
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a) Clinica. A diferencia de otras Enfermedades de Transmision Sexual
(ETS), C.trachomatis puede ser asintomética en la mayor parte de la
poblacion (80%). La sintomatologia puede incluir flujo vaginal, sangrado
vaginal postactividad sexual o sin relacién a menstruacion, dispareunia,
entre otros. Siempre se debe considerar como factor causal en recién
nacidos con cuadro de neumonia, sobre todo afebril y conjuntivitis.

b) Diagnéstico. El cultivo de C.trachomatis es dificil de obtener con
muchos falsos negativos, por factores como técnica de procesamiento
(por ejemplo, cadena de frio) y por el nimero alto de recursos que
implica su procesamiento, entre otros factores. Sin embargo, es el
Unico medio recomendable en caso de sospecha de abuso sexual o
en situaciones especificas como conjuntivitis de inclusion en nifios y
trachoma ocular. En el caso de toma de muestras de cérvix, el epitelio
columnar del endocérvix es el sitio blanco més frecuentemente afectado
por este microorganismo en la mujer. Las muestras son obtenidas con
torulas, una vez visualizado el cuello uterino con ayuda de un espéculo
sin lubricantes. Luego de limpiar el ectocérvix y orificio cervical, se
introduce una térula de algoddn en el canal endocervical, la distancia
suficiente como para que no se observe la punta de algodon. Se
efecta una rotacion por algunos segundos y se retira cuidando de
no contaminar con secrecion vaginal. Las muestras para cultivo y RPC
son inoculadas en buffer sacarosa fosfato (2SP). Para el diagnéstico
mediante Inmunoflruorecencia Directa (IFD), la muestra es rodada sobre
un portaobjeto limpio, mientras que para Ensayo Inmunoenzimatico
(EIA) y técnicas de amplificacidn de los &cidos nucleicos, se inocula
el medio de transporte disefiado por el fabricante. Las muestras para
cultivo celular son transportadas de inmediato en hielo y sembradas,
o congeladas a -70°C. Las laminas para IFD y medios de transporte
para EIA y técnicas de amplificacion de los &cidos nucleicos deben ser
almacenadas segun las recomendaciones del it (35).

Las técnicas de amplificacion de acido nucleico (NAATs) tienen muy
buena sensibilidad y especificidad el estudio de C.trachomatis, pudiendo
identificar pacientes con inéculos bajos del microorganismo y en muestras
urinarias donde no se requiere un test invasivo. Dentro de este grupo esta
|a técnica de PCR, TMA (amplificacién mediada por transcripcion).

¢) Tratamiento. Si bien en Estados Unidos existe la recomendacion
de screening de Ctrachomatis para todas las mujeres sexualmente
activas menores de 25 afios, no hay pautas definidas para realizar lo
mismo en nuestro pais. El CDC recomienda el estudio de C.trachomatis
en todas las embarazadas durante el primer trimestre, para prevencion
de complicaciones tanto en la madre como en el recién nacido (36).
La tabla 4 muestra el esquema de tratamiento en embarazadas. La
prevencion actual se basa en practicas de sexo seguro (monogamia,
conddn) y el tratamiento de todos los pacientes asintomaticos. En la
actualidad no existen vacunas para prevencién.

4. GONORREA:
Gonorrea es la ETS més antigua y corresponde a la segunda en frecuencia
después de C.trachomatis. Es causada por Neisseria gonorrhoeae, un
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TABLA 4. TRATAMIENTO PARA INFECCION DE
C.TRACHOMATIS EN EL EMBARAZO

Tratamientos recomendados
1. Azitromcina 1mg VO en dosis Unica
2. Amoxicilina 500 mg VO 3/dia x 7 dias

Tratamientos alternativos

1. Eritromicina 500 mg VO 4/dia x 7 dias

2. Eritromicina 250 mg VO 4/dia por 14 dias

3. FEritromicina etilsuccinato (jarabe) 800 mg - VO 4/dia x 7 dias
4. Eritromicina etilsuccinato - 400 mg VO 4/dia x 14 dias

diplococo gram negativo que puede ser asintomatico en el 50% de
los casos. La embarazada infectada puede transmitir la infeccion al
recién nacido en el momento del parto, provocandole secuelas graves
y crénicas por lo cual, la deteccion y tratamiento oportuno de esta
enfermedad evitaria dichas complicaciones.

a) Clinica. N.gonorrhoeae puede infectar Gtero, cérvix y Trompas de
Falopio, con el eventual riesgo de infertilidad o embarazo ectépico. La
gran mayoria de las embarazadas son asintomaticas y sélo algunos
reportes aislados sefialan algunas manifestaciones como flujo vaginal
mucopurulento proveniente del endocérvix, disuria, inflamacion de
glandulas de Skene y Bartholino. La endocervicitis puede desencadenar
RPM precoz, coriamnionitis, aborto séptico, RCIU, prematuridad y sepsis
postparto. El cuadro de proctitis se desarrolla en el 50% de las mujeres
con gonorrea, sobre todo ante la presencia de relaciones sexuales
anales. Otro grupo puede desarrollar faringitis gonocdcica, también
asintomatica, siendo la faringe el Unico sitio afectado en muchos casos.

Los recién nacidos expuestos a N.gonorrhoeae durante un parto vaginal,
pueden presentar un cuadro de conjuntivitis agudo conocido como oftalmia
neonatorum, sepsis, artritis o meningitis. Sin duda la medida més importante
de prevencion es el screening y tratamiento de la embarazada infectada.

La infeccién gonocdcica diseminada es causada por la bacteremia de
N.gonorrhoeae, siendo el embarazo un factor predisponente a este cuadro.
Su presentacion clasica es la del sindrome artritis-dermatitis, con poliartralgia
migratoria, rash vesico-pustular en articulaciones distales, asociado a fiebre.

b) Screening. Como la gran mayoria de las embarazadas infectadas
son asintomdticas, el screening de N.gonorrhoeae es esencial para
evitar complicaciones (37), por lo cual ACOG y CDC en Estados Unidos
recomiendan el screening a toda embarazada con factores de riesgo
para gonorrea (tabla 5) a través de cultivo endocervical, en la primera
visita y luego en el tercer trimestre.

¢) Diagnéstico. Para una adecuado diagnéstico, las muestras se deben
obtener de los potenciales sitios infectados (endocérvix, faringe, recto,
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TABLA 5. FACTORES DE RIESGO PARA
GONORREA EN EL EMBARAZO

1. Embarazadas con su pareja hombre con gonorrea o uretritis
2. Pacientes con otro tipo de ETS, incluido VIH

3. Paciente con multiples parejas sexuales

4. Mujeres jovenes y adolescentes, solteras, urbanas

5. Mujeres drogadictas

6. Muijeres con sintomas y signos de infeccion del tracto genital inferior

uretra) y puestas directamente en medio de cultivo Thayer-Martin. Tanto
los cultivos como NAATs, son (tiles para el diagndstico. En el caso de
diagnéstico inmediato, el estudio de gram de las secreciones endocervicales
puede mostrar diplococo gram negativo en leucocitos polimorfonucleares.

d) Tratamiento. Al iniciar el tratamiento de gonorrea, es importante
considerar que N.gonorrhoeae se caracteriza por desarrollar resistencia
a multiples terapias de antibiéticos y la sensibilidad de las cepas de
gonococos a diferentes antibidticos es materia de permanente revision.
Las cefalosporinas son el tratamiento de eleccién en Chile (38) y Estados
Unidos, administrado en una dosis de ceftriaxona 250 mg intramuscular
y como alternativa azitromicina 2 gr VO por una vez.

5. ESTREPTOCOCO GRUPO B:

La infeccién connatal por Estreptococo Grupo B (EGB) o Streptococcus
agalactiae sigue siendo una de las principales causas de morbilidad
y de mortalidad en los recién nacidos, tanto en Estados Unidos (39)
como en el resto del mundo. EGB pertenece al grupo de estreptococo
que corresponde al grupo B de Lancefield, segin el patrén de hemolisis
que estos presentan. El grupo B es aerobio facultativo, gram positivo,
diplococo que se agrupa en cadenas y que crece en una variedad de
medios bacterioldgicos (figura 5). Entre 1y 2% de las cadenas son no
hemoliticas. Para poder mejorar el porcentaje de deteccién de muestras
escasas desde sitios como zona genital o gastrointestinal, es que se
utilizan una serie de medios de caldo de cultivos selectivos, dentro de
los que se dentro de los que se encuentran medios Todd-Hewitt con o
sin glébulos rojos de oveja y con agentes antimicrobianos como &cido
nalidixico y gentamicina o colistina.

a) Epidemiologia. Portacidn asintomatica. EGB se puede aislar desde
el tracto genital o desde la zona baja del aparato intestinal de las
embarazadas en porcentajes que varian entre un 15% a un 40%. Si la
muestra es tomada desde el tercio inferior de la vagina y del recto, en
vez del cuello uterino y si ademas, se utiliza un medio de cultivo selectivo,
puede mejorar en un 30 a 50% la tasa de deteccién en la colonizacion
de EGB. El hecho de tomar la muestra desde la semana 35 de embarazo
también optimiza la sensibilidad para predecir colonizacién al momento
del parto. En Chile las tasas de portacién varfan entre un 10 y 20% en

FIGURA 5. STREPTOCOCCUS GRUPO B

Streptococcus Grupo B obtenido de flujo vaginal: En la tincion gram obsérvese
el agrupamiento en cadena.

estudios realizados en medios de cultivo selectivo (40,41).El principal
reservorio de EGB es el tracto intestinal bajo y en general la proporcion
de aislamiento de recto versus vagina es mayor a uno, siendo el recto el
sitio preciso para predecir portacidn crénica y posterior colonizacién del
tracto genital (42). Se cree que existen también reservorios a nivel genital
también, pero corresponderia a grupos muy minoritarios de la poblacién.

Transmision a Recién Nacido. El recién nacido se coloniza con EGB a
través de dos vias: una ascendente o in utero, y la otra al momento del
parto. Sin mediar accion, la tasa de transmision vertical de una madre
colonizada a su hijo es alrededor de 50% (43) y aquellos recién nacidos
cuyas madres tienen una colonizacidn importante o bien factores de
riesgo tienen mayor riesgo de desarrollar una infeccion invasiva de
comienzo temprano. La colonizacién puede ser también observada
en unidades de cuidado neonatal cuando existen hospitalizaciones
prolongadas, o por propios miembros del grupo familiar, ambos casos
por contaminacion de las mucosas de los recién nacidos.

b) Clinica. EGB es el microorganismo aerobio més frecuente aislado
como agente (nico o bien junto con una flora polimicrobiana, en
pacientes que presentan un cuadro de endometritis postparto de inicio
temprano. La mitad de los casos de bacteremia asociadas al embarazo se
relacionan con infeccion del tracto genital superior, placenta o amnios,
provocando como resultado la muerte fetal. Otras manifestaciones
corresponden a bacteremia en un tercio de las pacientes y sin foco
aparente, endometritis sin muerte fetal, coriamnionitis sin muerte fetal,
neumonia y sepsis puerperal (44). Se estima que EGB es responsable
del 15% de endometritis postparto, 15% de bacteremias puerperales y
de 15% de infeccién de herida operatoria de cesarea (45). Los sintomas
y signos de infeccion local por lo general, se presentan dentro de las
primeras 48 hrs postparto. En aquellas pacientes que son portadoras de
EGB y que tienen un parto via cesérea, tienen mas riesgo de endometritis,
mayor nimero de rotura prematura de membranas y fiebre postparto si se



compara con el grupo de pacientes no colonizadas que tuvieron cesérea.
Muchas de las manifestaciones clinicas de endometritis pueden no ser
tan especificas, pudiendo presentar fiebre con o sin calofrios, decaimiento,
sensibilidad uterina moderada y loquios de leve mal olor (46). Las
complicaciones mas severas de una endometritis como el absceso pélvico,
shock séptico o la tromboflebitis pelviana son raras de observar durante
una infeccion por EGB. Otra de las manifestaciones clinicas de EGB durante
el embarazo corresponde a infeccion del tracto urinario en cualquier
trimestre, siendo en la mayoria de los casos asintomatica, pudiendo dar
manifestaciones como cistitis 0 mas raro aun, pielonefritis.

¢) Infeccion neonatal de inicio temprano. Se define como aquella
donde se desarrolla un cuadro de infeccién sistémica dentro de los
primeros seis dias de vida, teniendo una media de 12 horas de vida al
momento del inicio del cuadro. Aquellos nifios que nacen antes de las
37 semanas tienen mayor riesgo de desarrollar la enfermedad invasiva.
Los tres cuadros principales en este grupo son septicemia o bacteremia
(80-85%) sin foco aparente, neumonia (10%) y meningitis (5-10%) (44)

d) Infeccion de inicio tardio. Se presenta entre los 7 y 89 dias de
vida, con una media de 36 dias. Se estima que un 50% de los nifios
afectados corresponden a pretérmino, con tasas de mortalidad de 3 a
5%. La bacteremia sin foco de infeccién aparente (65%) y la meningitis
(25-30%) son las manifestaciones clinicas mas frecuentes (44).

e) Prevencion de enfermedad de inicio temprano por EGB.
El primer reporte sobre el uso de profilaxis antibiética endovenosa
intraparto data del afio 1980 y desde entonces, los distintos trabajos
clinicos en esta area han logrado establecer que se produce una
reduccion efectiva en la transmision vertical de EGB, medido tanto en el
nivel de colonizacion del nifio como de proteccion para la enfermedad
de inicio temprano. Los estudios recientes muestran que la efectividad
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de esta medida oscila entre 86 y 89% para prevenir la aparicion de
este cuadro (47). La tabla 6 muestra las indicaciones para profilaxis
antibidtica en prevencion de enfermedad EGB.

f) Toma de muestra. Tomar la muestra del tercio inferior de la vagina
seguida del recto (atravesando el esfinter anal). Se puede utilizar una
torula o dos. Las muestras cervicales, perianales, perirectales no son
adecuadas para la determinacion de portacion de EGB y no es necesario
el uso de espéculo. Colocar la muestra en un medio de transporte
adecuado (Stuart o Amies). La muestra es viable en el medio de
transporte por un par de dias a temperatura ambiente; sin embargo, el
rescate de colonias declina més allé de uno a cuatro dias, especialmente
a temperaturas elevadas, lo que puede llevar a un falso negativo. Cuando
sea posible, la muestra deberd ser refrigerada antes de procesarla. Se
deberd indicar la solicitud especifica para EGB y en aquellas pacientes
que son alérgicas a penicilina, determinar el riesgo de anafilaxis. Cuando
este riesqo es alto, se debera solicitar especificamente antibiograma con
estudio de resistencia para clindamicina y eritromicina.

g) Tratamiento. Penicilina y ampicilina han mostrado ser Utiles en
la prevencion de infeccidn por EGB. Las dosis de ambos antibiéticos
en la profilaxis intraparto estan dirigidas a alcanzar nivel adecuados
en la circulacion fetal y en liquido amniético evitando los potenciales
niveles séricos de dafio neurotéxico en la madre y en el feto. Esta
administracién debe ser al menos de cuatro horas antes del parto para
lograr una prevencién efectiva de transmisién de EGB. La eficacia de
tratamientos alternativos a estos antibidticos en madres alérgicas a
penicilina, para la prevencion de enfermedad de inicio temprano, carece
de estudios controlados. Se ha propuesto el uso de cefazolina, que tiene
un espectro de accion con similar farmacodinamia que penicilina pero
existe un 10% de la poblacion alérgica a penicilina que presentara
reaccion de hipersensibilidad inmediata con el uso de este antibidtico.

ENFERMEDAD INVASIVA POR EGB

TABLA 6. INDICACIONES PARA USO DE ANTIBIOTICO-PROFILAXIS EN LA PREVENCION DE

Hijo previo con enfermedad invasiva por EGB

EGB en urocultivo presente en cualquier trimestre del embarazo
actual

Cultivo positivo para EGB en examen realizado a la 35-37 sem

Status desconocido al momento del parto (cultivo no realizado, o
incompleto o no se tiene resultado) con alguno de los siguientes
factores:

-Parto antes de las 37 sem

-Membranas rotas =18 hrs

-Fiebre intraparto =38°C

-Test rapido (PCR, DNA) positivo para EGB

ANTIBIOTICO-PROFILAXIS INDICADA ANTIBIOTICO-PROFILAXIS NO INDICADA

Colonizacion en embarazo previo (salvo que tenga el embarazo actual
indicacion de profilaxis)

EGB en urocultivo en embarazos anteriores (salvo que tenga el
embarazo actual indicacion de profilaxis)

Cultivo negativo para EGB realizado a las 35-37 sem independiente
de factores de riesgo

Cesarea programada antes del inicio del trabajo de parto en paciente

con membranas integras, independiente del status de portadora o no
de EGB e independiente de edad gestacional
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Por otro lado, el uso de clindamicina, eritromicina o vancomicina carecen
de estudios que sefialen su uso éptimo para lograr niveles bactericidas
en la circulacion fetal y en el liquido amniético (39). La figura 6 muestra
el esquema de manejo en pacientes con o sin alergia a penicilina.

SINTESIS

Esta revision abordd los principales microorganismos a los cuales el
personal de salud se enfrenta en forma rutinaria y que pueden provocar
alguna alteracion tanto en la madre como en su futuro hijo. Se debe
considerar que la flora comensal juega un rol fundamental en la
mantencion de un ambiente 6ptimo para el desarrollo de un embarazo
sin patologfa y que su estudio avanza dia a dia en la identificacion

de sus componentes esenciales, considerando ademds que pudiesen
existir variaciones en diversas poblaciones.

La sospecha oportuna de infecciones clasicas como C.trachomatis o
Neisseria gonorrhoeaey su tratamiento efectivo asequraran un resultado
reproductivo exitoso. Por otro lado, si bien adn no existen protocolos
formales de manejo de la infeccidn connatal por Estreptococo Grupo B,
el manejo de embarazadas portadoras de EGB a través de estas pautas
ya probadas en Estados Unidos da la tranquilidad de una reduccion
exitosa de la enfermedad de tipo invasiva por EGB en RN, en la espera
de un programa nacional aplicable a toda la poblacién que nos permita
una monitorizacién e identificacion adecuada de toda la poblacion
embarazada.

EMBARAZO

FIGURA 6. ESQUEMA DE MANEJO ANTIBIOTICO EN PACIENTES PORTADORAS DE EGB AL TERMINO DEL

PACIENTE ALERGICA A PENICILINA
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RESUMEN

La gingivitis del embarazo es una enfermedad inflamatoria
producida por bacterias con una alta prevalencia, que va del
35al 100%, segun estudios. La severidad de la gingivitis au-
mentd gradualmente y alcanzé su peak en el tercer trimes-
tre, sequido por una subita disminucion de la severidad en
postparto, el cual se correlacioné con un aumento gradual
en el nivel plasmatico de progesterona y niveles de estroge-
nos que alcanzan su peak en el tercer trimestre y que sufren
una repentina caida después del postparto. La asociacion
entre gingivitis y aumento de los esteroides sexuales sistémi-
cos ha sido extensamente reportada y los mecanismos bio-
l6gicos detras de este florido estado inflamatorio han sido
estudiados por décadas. Este articulo muestra el rol de las
hormonas sexuales femeninas en la gravedad de la gingivitis
aunque la higiene bucal sea buena constantemente.

Palabras clave: Enfermedad periodontal, embarazo, hormonas se-
Xuales femeninas, granuloma biogénico, periodontal/patégenos.

SUMMARY
A literature review on periodontal disease in pregnancy
was performed in order to corroborate the current

Articulo recibido: 01-10-2014
Articulo aprobado para publicacién: 10-11-2014

thinking on the subject, given that female sex hormones
are a determining factor in periodontal disease; growth
during pregnancy causes vascular, cellular, microbiological
and immunological alterations that condition a clinical
response different from the rest of the patients.
Pregnancy-associated gingivitis is a bacterial-induced
inflammatory disease with a remarkably high prevalence
ranging from 35% to 100% across studies. The severity
of gingivitis gradually increased and reached its peak in
3rd trimester followed by sudden decline in the severity
in postpartum which correlated with gradual increase in
the plasma level of progesterone and estrogen levels to
reach their peak in the 3rd trimester and sudden fall after
the postpartum. The association between periodontal
disease and increases in systemic sex steroids has been
extensively reported and the biological mechanisms
underlying this florid inflammatory state have been
examined over several decades. This article shows the
role of female sex hormones in aggravating periodontal
condition even though the oral hygiene remains fairly
good constantly.

Key words: Periodontal disease, pregnancy, steroid
hormones, piogenic granuloma, periodontal pathogens.
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INTRODUCCION

La Enfermedad Periodontal es una infeccién crénica producida por
bacterias anaerobias que crecen dentro del surco gingival. La gingivitis
es la forma mas leve de enfermedad periodontal; es una condicién
inflamatoria  causada fundamentalmente por placa bacteriana
acumulada en los dientes adyacentes a la encia, sin comprometer las
estructuras de soporte subyacentes. Por otra parte, la periodontitis es una
infeccion bacteriana que resulta en una inflamacion cronica de los tejidos,
caracterizada por sangrado gingival, formacion de sacos periodontales,
destruccion del tejido conectivo y reabsorcion 6sea alveolar (5).

Las bacterias relacionadas con la Enfermedad Periodontal son
generalmente bacilos gram negativos, con algunas formas cocéceasy una
gran cantidad de espiroquetas (5). Se han aislado cerca de 500 especies
bacterianas de la placa subgingival sin embargo, se sabe que sélo un
pequefio porcentaje de éstas son consideradas agentes etioldgicos
de la Enfermedad Periodontal (18). Los principales microorganismos
asociados con esta condicidn son (38): Porphyromonas gingivalis (Pg),
Bacteroides forsythus (Bf), Treponema denticola (Td), Aggregatibacter
actinomycetemcomitans (Aa), Fusobacterium nucleatum (Fn), Prevotella
intermedia (Pi).

Los antigenos bacterianos, como Lipopoliscaridos (LPS) y/o endotoxinas,
atravésdelahabilidad que poseendeingresarenlos tejidos periodontales,
activan a los sistemas de defensa del huésped, induciendo cambios
patoldgicos en relacién a una respuesta inflamatoria crénica (92). Los
tejidos periodontales inflamados producen cantidades significativas de
citoquinas proinflamatorias, principalmente interleuquina 18 (IL-1B),
interleuquina 6 (IL-6), prostaglandina E2 (PGE2) y factor de necrosis
tumoral a (TNF - a), (8) los que promueven la liberacidn de enzimas
tisulares causando la destruccion de la matriz extracelular y del hueso
alveolar (36).

La induccion de la respuesta inmune del hospedero es gatillada por
la interaccion de patdgenos con receptores de reconocimiento de
patdgenos codificados en la linea germinal (1). A través de su evolucién,
los diferentes microorganismos patdgenos han conservado algunas
secuencias importantes para su supervivencia. A su vez el sistema inmune
humano ha tenido en cuenta este sistema y se ha aprovechado de la
situacion, tomando estas secuencias como moléculas de reconocimiento,
las cuales han sido llamadas Pathogen Associated Molecular Patterns
(PAMPs) o Patrones Moleculares Asociados a Patdgenos (PMAP) (41). A
su vez, el sistema inmune innato representado por macréfagos, células
endoteliales, células epiteliales y células presentadoras de antigenos,
guardan dentro de su estructura proteinas tanto solubles como de
superficie, que cumplen la funcién de moléculas complementarias para
los PMAPs, las cuales llevan el nombre de Receptores de Reconocimiento
de Patrones (RRP) (41).

Los Toll Like Receptors (TLR) o receptores tipo toll forman parte del
sistema RRP y su importancia radica en su capacidad para reconocer
PAMPs (13). Estos receptores permiten a las células portadoras

discriminar entre lo propio y lo extrafio segun el tipo de sefial que se
transmite al interior de la célula. La estimulacion de los TLR puede llevar
a la deteccion de invasion de microorganismos tales como bacterias,
hongos, virus y protozoos, activacion de la respuesta inmune innata,
subsecuente activacion y modulacién de la inmunidad adaptativa y
consecutivamente gatillar la respuesta de defensa del hospedero. Asi, el
huésped puede detectar microorganismos invasivos y consecuentemente
puede generar una fuerte respuesta inflamatoria para eliminar el agente
infeccioso o fuente (43).

No obstante, se ha mostrado que los patdgenos periodontales son
necesarios pero no suficientes para que se produzca la Enfermedad
Periodontal (39). La presencia de microorganismos es crucial en
la Enfermedad Periodontal inflamatoria pero su progresion esta
relacionada con factores de riesgo basados en el huésped (5). La
Enfermedad Periodontal es, en realidad, consecuencia de la interaccion
de factores genéticos, ambientales, microbianos y factores propios
del huésped (49). Entre estos factores se encuentran las variaciones
hormonales que experimentan las mujeres en situaciones fisiologicas,
como ocurre durante el embarazo. Dichas variaciones hormonales
producen cambios significativos en el periodonto, principalmente
en presencia de inflamacién gingival inducida por placa bacteriana
preexistente (8).

La etiologia a través de la cual las hormonas sexuales esteroideas
femeninas, principalmente estrégeno y progesterona, afectan el
periodonto, principalmente durante el embarazo, es variada (8). Sus
efectos a nivel del tejido gingival son diversos (4).

Se ha observado que los cambios inflamatorios en el periodonto durante
el embarazo comienzan el segundo mes de gestacién y alcanzan su punto
maximo en el octavo mes; luego se observa una brusca disminucién en
relacion a una disminucidn concomitante en la secrecion de estrégeno
y progesterona (23).

EMBARAZO Y ENFERMEDAD PERIODONTAL

Las variaciones hormonales que experimentan las mujeres en
situaciones fisioldgicas como la pubertad, menstruacién, embarazo y
menopausia; y no fisioldgicas como la terapia de reemplazo hormonal y
el uso de anticonceptivos orales, producen cambios significativos a nivel
del periodonto, especialmente en presencia de inflamacion gingival
inducida por placa bacteriana preexistente. Las modificaciones en el
nivel hormonal ocurren cuando el I6bulo anterior de la hipdfisis secreta
Hormona Foliculo Estimulante (FSH) y Hormona Luteinizante (LH), que
dan como resultado la maduracion del ovario y la produccion ciclica de
estrégeno y progesterona (8).

GINGIVITIS Y EMBARAZO
La gingivitis del embarazo (figura 1) es una inflamacién proliferativa,
vascular e inespecifica con un amplio infiltrado inflamatorio celular.

937



938

[REV. MED. CLIN. CONDES - 2014; 25(6) 936-943]

FIGURA 1. GINGIVITIS DEL EMBARAZO
GENERALIZADA

Clinicamente se caracteriza por una encfa intensamente enrojecida que
sangra con facilidad, engrosamiento del margen gingival e hiperplasia
de las papilas interdentarias, que pueden dar lugar a la formacion
de pseudosacos periodontales. Las zonas anteriores y los sitios
interproximales generalmente se ven mas afectados (11) (figura 1).

La gingivitis del embarazo es extremadamente comUn y afecta entre un
35-100% de todas las mujeres embarazadas (18, 22).

Los cambios inflamatorios comienzan durante el segundo mes de
gestacion y alcanzan su punto méximo en el octavo mes, luego
se observa una brusca disminucion en relacion a una disminucion
concomitante en la secrecidn de hormonas sexuales esteroides (23).

Estudios han mostrado que la prevalencia y severidad de la inflamacion
gingival es significativamente mayor durante el embarazo al compararla
con la inflamacion gingival presente posterior al parto.

Se han realizado estudios para determinar los factores de riesgo
asociados con la progresion de la Enfermedad Periodontal durante el
embarazo.

Moss y colaboradores (9) examind 891 mujeres embarazadas en
dos oportunidades: antes de la 26 semana de gestacion y 48 horas
posterior al parto. Las mujeres que presentaron progresién de su
condicion periodontal eran principalmente jovenes, de mayor peso,
raza africana, fumadoras, solteras y sin seguro médico. La progresion
ocurrié con mayor frecuencia en sitios interproximales de premolares
y molares (9).

Taani y colaboradores (42) evalué la condicién periodonatal de las
embarazadas en relacién a variables clinicas (edad gestacional,
embarazos previos y antecedentes de vomito durante el embarazo)
y socio-demogréficas (edad, nivel educacional y profesional). La
muestra consistio en 200 mujeres embarazadas y 200 controles no

embarazadas. Observaron que la edad, el bajo nivel educacional
y el desempleo se asociaron con mayores niveles de inflamacién
gingival. Estos parametros clinicos aumentaban en forma paralela
al embarazo, alcanzando su peak a los ocho meses de gestacion.
Las multiparas presentaron niveles més altos de inflamacion que las
primiparas. Las mujeres que vomitaban durante el embarazo también
presentaron mayores indices de inflamacién gingival. Se concluyé
que los sintomas de la inflamacién gingival se agravan durante
el embarazo y que estan relacionados con la edad, el bajo nivel
educacional y el desempleo (42).

Junto a los cambios gingivales, debido a una mayor respuesta
inflamatoria durante el embarazo, entre un 0,5-9,6% de las mujeres
embarazadas presenta un agrandamiento gingival localizado conocido
como Granuloma Piogénico (6) (figura 2).

FIGURA 2. GRANULOMA PIGGENO A NIVEL
PAPILAR ENTRE PRIMER Y SEGUNDO MOLAR
SUPERIOR

El Granuloma Piogénico se desarrolla como resultado de una
respuesta inflamatoria exagerada ante un estimulo irritativo, el que
en la mayoria de los casos, es tartaro. Clinicamente corresponde a
una masa de crecimiento exofitico con una base sesil o pedunculada
que se extiende desde el margen gingival o en la mayoria de los casos
desde de los tejidos interproximales en la zona maxilar anterior. Crece
rapidamente, sangra facil y puede variar su color desde pUrpura-rojizo a
azul intenso. La encfa se ve afectada en un 70% de los casos, seguida
por la lengua, labios y mucosa bucal. Luego del parto generalmente la
lesion disminuye su tamafio o desaparece completamente (8).

En general se cree que las hormonas sexuales femeninas desempefian
un papel importante en la patogenia del Granuloma Piogénico, debido
a su mayor prevalencia en mujeres con altos niveles hormonales y a la
regresion de la lesién luego del parto. Sin embargo, niveles hormonales
aumentados en forma aislada, no pueden causar la lesién ya que esta
solamente ocurre en sitios con irritantes locales y puede ser prevenida
removiendo estos irritantes. A pesar de que estudios han confirmado
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el rol agresivo de las hormonas sexuales en su desarrollo, la patogenia
molecular del Granuloma Piogénico durante el embarazo aln no esta
clara (21,39).

Estudios han mostrado que algunos factores angiogénicos, como
el crecimiento endotelial (VEGF) y el factor basico de crecimiento
de fibroblasto (b FGF), se encuentran en mayor cantidad en tejidos
afectados con Granuloma Piogénico en relacion a tejidos sanos (49). Se
ha sugerido que los macréfagos serian la principal fuente de liberacion
y sintesis de estos factores angiogénicos (40).

Es esencial determinar si las hormonas sexuales pueden afectar la
expresion de estos factores angiogénicos y ademds de citoquinas
proinflamatorias y contribuir de esta manera, en la formacién del
Granuloma Piogénico. La mayorfa de las respuestas inflamatorias son
autolimitadas bajo condiciones fisioldgicas normales, lo que restringe la
destruccién de los tejidos del huésped. La apoptosis de los leucocitos es
uno de estos mecanismos que detienen la respuesta inflamatoria. Es por
eso que otro tema de interés es determinar si las hormonas esteroides
femeninas protegen a los monocitos/macréfagos de la apoptosis y de
esta forma se prolonga y acentla la angiogénesis inflamatoria (51).

HORMONAS ESTEROIDES SEXUALES FEMENINAS Y
ENFERMEDAD PERIODONTAL

La etiologia a través de la cual las hormonas sexuales esteroides
femeninas afectan el periodonto, especialmente durante el embarazo,
es variada. La encla humana contiene receptores para estrégeno
y progesterona y por lo tanto, un incremento plasmatico de estas
hormonas resulta en un aumento y acumulacién de ellas en los tejidos
gingivales (8).

Las hormonas esteroides son moléculas hidrofébicas que se unen a
proteinas receptoras intracelulares, localizadas en el citoplasma y en la
membrana nuclear (11). Estudios (47,48) han mostrado que en el tejido
gingival existen receptores para estrégenos y progesterona localizados
en las capas basal y espinosa del epitelio gingival, en los fibroblastos
del tejido conectivo, en las células endoteliales y pericitos de la lamina
propia (47,48).

Existe evidencia cientifica que implica al periodonto como un tejido
blanco sobre el cual actiian las hormonas esteroides no obstante, la
relacion especifica de estas hormonas con endocrinopatias periodontales
sigue siendo un enigma. El papel de las hormonas en las enfermedades
periodontales es poco claro sin embargo, diversas explicaciones se han
formulado en un intento por describir cémo afectan a los tejidos del
periodonto (7).

Hasta la fecha, las explicaciones més utilizadas para describir la accién
de las hormonas en el periodonto se han centrado en los efectos de las
hormonas en la vascularizacion, en células especificas del periodonto,
en los microorganismos y en el sistema inmune (7).

Es asi como sus efectos a nivel del tejido gingival son variados y tienden
a ser clasificados en cuatro grandes grupos: cambios vasculares, cambios
celulares, cambios microbioldgicos y cambios inmunoldgicos (4).

1. Cambios vasculares: Altos niveles de estrégeno y progesterona
afectan la microvascularizacién gingival, aumentando la permeabilidad
vascular y produciendo un aumento en la severidad de gingivitis durante
el embarazo (24). En las mujeres, el estrégeno en concentraciones
fisiolégicas, es la principal hormona esteroidea femenina responsable de
las alteraciones de los vasos sanguineos. En contraste con los principales
efectos inducidos por los estrégenos en los vasos sanguineos, la
progesterona puede tener poco o ningun efecto en la vascularizacion. Se
ha observado que la progesterona probablemente antagoniza la accién
de los estrogenos al reducir el nimero de receptores de estrégeno (25).
Sin embargo, en la encia y otros tejidos intraorales no periodontales,
hay mayor cantidad de evidencia acerca de la progesterona afectando
la vascularizacion local que los estrégenos (8).

Los efectos del estrégeno y de la progesterona en la vascularizacion
gingival podrian potencialmente explicar el aumento en el edema,
eritema, exudado de Fluido Gingival Crevicular (FGC) y hemorragia de
los tejidos gingivales durante el embarazo (8).

O'Neil y colaboradores (34) mostré que entre las semanas 14y 30 de
gestacion, a pesar de disminuir la cantidad de placa bacteriana, hay un
aumento de la inflamacion gingival. Esto implica la existencia de un
factor adicional a la placa bacteriana para explicar la extension de la
inflamacion. Se ha registrado un aumento en los niveles plasmaticos
de estrégeno y progesterona entre las semanas 14 y 30 de embarazo
sin embargo, no es posible mostrar una asociacion directa entre estos
aumentos y el incremento de inflamacién gingival (34).

Varios estudios clinicos han correlacionado altos niveles de FGC con
la presencia de hormonas sexuales esteroides, lo que indica que estas
hormonas afectan la permeabilidad vascular en el surco gingival.

Hugoson observd que la cantidad de FGC en mujeres embarazadas se
eleva en un 54% al compararlo con el nivel de FGC en mujeres posterior
al parto (controles) (12).

Lindhe y colaboradores (20) investigo el efecto de la administracion
repetida de estrdgeno y progesterona en perros con gingivitis, en
relacion a la cantidad de exudado gingival. Se les inyectd a hembras
1 mg de estrégeno cada dos dias y 25 mg de progesterona todos los
dias y se midi6 la cantidad de exudado gingival. Se mostré que la
administracién de estrégeno y progesterona en perros con gingivitis
cronica causa un aumento en la cantidad de exudado gingival. Al
finalizar la administracion hormonal se produjo un marcado y rapido
descenso en el nivel de FGC. Este aumento y descenso en la cantidad
de FGC en relacién al aumento y descenso de los niveles hormonales,
indican que las hormonas sexuales esteroides femeninas afectan la
permeabilidad de los vasos sanguineos dento-gingivales (20).
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Se cree que los macréfagos son la principal fuente de PGE2 en el FGC. La
PGE2 es considerada un mediador inflamatorio clave en la Enfermedad
Periodontal y se ha observado que altos niveles de progesterona durante
el embarazo estimulan la produccion de PGE2, generando posiblemente
un aumento en la inflamacién gingival (30).

También se ha investigado el efecto local de las hormonas sexuales
femeninas en la proliferacion vascular. Lindhe y colaboradores (19)
observd mediante microangiografia, la microarquitectura vascular de
la oreja de conejo y observaron que el estrégeno y la progesterona
estimulan la proliferacién vascular en el sitio primario del micro trauma
(inyeccién) (19).

Al analizar los resultados de los estudios en relacion al tema, se
debe hacer con precaucion, ya que muchos de ellos utilizan dosis
farmacoldgicas significativamente mas altas de estrégenos y
progesterona (400.000.000 y 1.000.000 veces respectivamente la
concentracion plasmatica encontrada en mujeres no embarazadas) en
modelos animales y ademas se determinan los efectos hormonales en
tejidos no periodontales (26).

No obstante, cada uno de los efectos elaborados tiende a contribuir a
una mayor inflamacién en el tejido gingival. Es evidente que se requiere
de mayor investigacion para comprender plenamente las alteraciones
vasculares gingivales, inducidas por cambios en los niveles hormonales,
que se expresan clinicamente con un aumento de la inflamacién gingival.

2. Cambios celulares: Altos niveles de estrogeno durante el
embarazo generan cambios en la queratinizacién del epitelio gingival,
disminuyendo la efectividad de la barrera epitelial ante el ataque
bacteriano (3). Se ha mostrado que las hormonas sexuales directa
e indirectamente influyen en la proliferacion celular, diferenciacion y
crecimiento de ciertos tejidos, incluyendo queratinocitos y fibroblastos
de la encia (7). Existen dos teorias en relacién a la accion que pueden
desempefiar las hormonas sexuales esteroides femeninas sobre estos
dos tipos celulares: a) alterar la efectividad de la barrera epitelial
a la invasién bacteriana; b) afectar la mantencion y reparacion del
colageno (8).

Se ha visto que el estrégeno estimula la proliferacion epitelial y aumenta
la queratinizacion de la mucosa vaginal (5). Existe evidencia que las
hormonas sexuales tienen un efecto similar en la mucosa oral y en el
epitelio gingival. Se ha observado una reduccion en la queratinizacion
del epitelio gingival en mujeres postmenopausia con bajos niveles de
estrogeno plasmatico (45).

Alterando el recambio del coldgeno, los estrédgenos estimulan
la proliferacion de fibroblastos gingivales junto con la sintesis y
maduracién del tejido conectivo gingival (27). En contraste, Lundgren
mostrd que la progesterona altera la produccién de coldgeno en la
encia, resultando en una reduccion en el potencial de reparacién y
mantenimiento (24).

Christoffers y colaboradores (9) realizé un estudio para determinar el
efecto del estrégeno y la progesterona en la proliferacion de fibroblastos
gingivales de personas sanas y diabéticas (tipo Il). La progesterona, en
concentraciones de 50 y 100 microg/ml, redujo significativamente el
crecimiento celular en ambos grupos (9).

Se ha visto que las hormonas esteroides aumentan la tasa de
metabolismo del folato en la mucosa oral. (44) El folato es requerido
para la mantencién de los tejidos y por lo tanto, un aumento en su
metabolismo puede repletar la capacidad de almacenamiento de folato
e inhibir la reparacion tisular (28).

Como se ha observado, los cambios gingivales inflamatorios producidos
en la mujer durante el embarazo raramente progresan a periodontitis
y usualmente se resuelven luego del parto. En relacion a este tema
se ha encontrado un interesante estudio que podria ayudar a su
entendimiento.

Lapp y colaboradores (17) realizé un estudio para determinar si
elevados niveles de progesterona durante el embrazo son capaces de
inhibir algunas Metaloproteinasas de la Matriz (MMP); responsables
de la destruccién periodontal. Cultivé fibroblastos con/sin progesterona
y utilizd IL-1B para iniciar la respuesta inmune y la produccién de
MMP. Se observd que la progesterona reducia en forma significativa
la produccién de MMP en respuesta a IL-1B. Estos resultados sugieren
que altos niveles de progesterona plasmatica son capaces de reducir la
respuesta colagenolitica ante estimulos inflamatorios (17).

3. Cambios microbiolégicos: La gingivitis es considerada
principalmente una enfermedad de origen infeccioso modulada por
factores sistémicos y ambientales. Por lo tanto, es natural asumir que
la inflamacién gingival observada en periodos de alta concentracion
plasmética de hormonas esteroides se debe a una alteracion inducida
en la flora microbiana del surco gingival (26).

Kornman y Loesche (16) observaron durante el segundo trimestre
de embarazo un aumento significativo en el Indice Gingival (GI) y
sangramiento al sondaje. Al mismo tiempo detectaron un aumento
en la proporcion de bacterias anaerobias en relacién a aerobias y en
el nivel de Prevotella intermedia. Las muestras de placa subgingival
durante el segundo trimestre de embarazo presentaron una cantidad
significativamente mayor de estrogeno y progesterona que las muestras
de placa de otros periodos del embarazo. El estrégeno y la progesterona
fueron selectivamente acumulados por la Prevotella intermedia.
Durante el tercer trimestre la inflamacion gingival y el nivel de
Prevotella intermedia disminuyeron en forma paralela (16).

La vitamina K o la menadiona, un andlogo de la vitamina K, es esencial
para el crecimiento de algunas especies bacterianas (B.Melaninogenicus
y B.Asaccharolyticus). Similitudes estructurales entre vitamina K,
estrégeno y progesterona sugieren la posibilidad de que las hormonas
esteroides son capaces de sustituir los componentes de la vitamina K
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necesarios para el crecimiento y desarrollo algunos microorganismos.
Es por esto que Kornman y colaboradores aislé muestras de placa
subgingival en embarazadas y evalué el crecimiento de estos organismos
en presencia de estrégeno o progesterona y en ausencia de menadiona.
Se observd que la Prevotella intermedia no crecia en ausencia de
menadionina. Sin embargo, al sustituir la medionina por estrégeno
(2.91 Um) y progesterona (5.8 y 8.7 Um) el crecimiento observado fue
similar al con menadiona (15).

Muramatsu y colaboradores (33) observd que a partir del tercer mes
hasta el quinto mes de gestacién, la inflamacién gingival y los niveles
de Prevotella intermedia incrementan conjuntamente. El porcentaje de
Prevotella intermedia aument6 en el cuarto mes de embarazo al elevarse
la concentracién hormonal en saliva. La concentracidn hormonal alcanzé
su peak en el noveno mes. Posteriormente, la proporcién de Prevotella
intermedia disminuy6 (33).

Sin embargo, no todos los estudios han corroborado estos hallazgos.
Yokoyama y colaboradores (50) no encontré relacién entre el nivel de
Prevotella intermedia y de estrégenos en la saliva. Observo una mayor
concentracion de Campylobacter rectus en mujeres embarazadas en
relacion a no embarazadas; y este aumento se correlacioné con una
mayor cantidad de estrégenos (50).

Adriaens y colaboradores (4) no observd cambios en los niveles de
bacterias asociadas a periodontitis durante el embarazo. Sélo detectd un
aumento de Neisseria mucosa. Se mostré una correlacién positiva entre
sangramiento al sondaje y concentracion de Porphyromona gingivalis y
Tanerella forsythia Unicamente en la doceava semana de gestacion (4).

4. Cambios inmunoldgicos: Se ha visto que los estrdgenos pueden
modular algunas enfermedades autoinmunes. Altos niveles de
estrdgeno sanguineo se han relacionado con respuestas de anticuerpos
aumentadas. Aquellas enfermedades en las que los anticuerpos (TH2 o
inmunidad humoral) juegan un papel importante (por ejemplo el lupus
eritematoso) se exacerban; mientras que las enfermedades en las que
la inmunidad celular (TH1) juega un papel importante (por ejemplo la
artritis reumatoide), remiten (26).

Una posible explicacién a estos fendmenos reside en los cambios
hormonales que ocurren durante el embarazo. El aumento de la
concentracion de progesterona y estrégeno causa un descenso de
IL-2 e interferon - (TH1), mientras que se mantiene la concentracion
de IL- 4,5y 10 (TH2) en la interfase materno-fetal. Esta alteracion en
la concentracion de interleuquinas produce un desplazamiento del
equilibrio TH1/TH2 hacia un predominio de TH2 y por lo tanto, un
incremento de la inmunidad humoral y un descenso de la celular (46).

Se han encontrado receptores para estrégenos en los timocitos
y en las células epiteliales del timo. La inyeccion de estrégenos
va sequida de la atrofia del timo y por lo tanto, se produce
una reduccion del nimero de linfocitos T CD4 y T CD8. También

se han registrado receptores de estrégeno, intracelulares y de
membrana, en los linfocitos T CD4 y T CD8 (46).

La ovariectomia en ratones hembras se acompafia de un aumento
del nimero de linfocitos B en la medula 6sea y la administracion de
estrdgenos compensa el aumento (46). Por lo tanto, los estrogenos
reducen el nimero de linfocitos T CD4+ y T CD8+ e incrementan la
actividad de los linfocitos B, asi como la produccion de IgM e IgG (46).

Dahab y colaboradores (1) observé una disminucién en los porcentajes
de células T CD3, T CD4 y linfocitos B en la sangre periférica y en
los tejidos gingivales durante el embarazo. Ademés las embarazadas
presentaron mayor inflamacién gingival que el grupo control (1).

Raber-Durlacher  colaboradores  (35) estudié la  respuesta
inmunohistoldgica de ocho mujeres en relacién al desarrollo de gingivits
experimental durante el embarazo y posterior al parto. La cantidad de
célulasT CD1 (principalmente células de Langerhans) en el epitelio oral fue
mas alta durante el embarazo. Sin embargo, en el epitelio surcular estas
células tendieron a disminuir durante el embarazo al compararlas con el
postparto. El nimero de T CD4 permaneci6 aumentado en el epitelio oral
y surcular a lo largo del embarazo. Se especuld que este incremento en
el recuento de células T CD4 se limitaba al subconjunto de células TH-1,
ya que el niimero de CD14 (principalmente macréfagos y granulocitos)
y linfocitos B estaban disminuidos durante el embarazo. Se sabe que
las células TH-1 son citotdxicas contra MHC II. Consecuentemente, una
citotoxicidad contra las células B y macréfagos resulta en una depresion
de la respuesta inmune durante el embarazo (35).

En cuanto a la accién de los estrégenos sobre la actividad de los
macrofagos se ha visto que aumentan la fagocitosis, disminuyen la
secrecion de IL-1 y IL-6 luego de la administracién de E.Coli'y tienen
efectos contradictorios (aumento o ningtn efecto) sobre la produccién
de TNF-a (46).

Se estudi¢ el efecto de hormonas sexuales en la funcién de monocitos
y se mostrd que la produccién de PGE2 aumenta con estrégeno y
progesterona. Se ha visto que la PGE2 suprime la produccién de
IL-1 por los monocitos por lo tanto, se especuld que las hormonas
sexuales también podrian modificar la produccion de IL-1 al regular la
produccion de PGE2. Masayuki y colaboradores (31) incubé monocitos
con progesterona, estrogeno y testosterona. Utilizaron LPS (Salmonella
typhimurium) para estimular a los monocitos y posteriormente midieron
la concentracién de IL-1a, IL-18 y PGE2. Se utiliz6 indometacina para
inhibir la sintesis de PGE2 y eliminar su efecto en la produccién de
IL-1. Masayuki observé que el estrégeno y la progesterona disminuian
la produccién de IL-1 a'y B a partir de los monocitos; y esta reduccién
no fue resultado del aumento en la produccién de PGE2 inducida por
las hormonas sexuales (31).

Parece claro que la progesterona, especialmente en altas concentraciones
que se producen durante el embarazo, deprime la respuesta inmune.
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Ahora bien, el efecto inmunodepresor se ejerce preferentemente sobre las
respuestas mediadas por los linfocitos TH1, mientras que las respuestas
mediadas por los linfocitos TH2 podrian no estar afectadas o incluso
aumentadas. Se piensa que la progesterona contribuye a disminuir la
respuesta inmune en la proximidad de la placenta, contribuyendo asi a
que el sistema inmune de la madre no rechace el feto (46).

CONCLUSIONES

Existe evidencia cientifica que implica al periodonto como un tejido
blanco sobre el cual actdan las hormonas asociadas al embarazo,
no obstante, los mecanismos patogénicos responsables de estas
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RESUMEN

La obesidad ha adquirido caracteristicas de pandemia,
extendida a todo el orbe, alcanzando a diferentes etnias,
edades y sin diferencias de género. Las mujeres embara-
zadas constituyen un grupo particularmente vulnerable a
los trastornos nutricionales y la obesidad representa un im-
portante factor de riesgo para la madre y el feto. Mdltiples
estrategias se han desarrollado con el objeto de disminuir la
prevalencia de los trastornos alimenticios en exceso y ami-
norar sus efectos, con resultados limitados. En los Gltimos
anos la cirugia bariatrica con sus distintas modalidades se ha
constituido en una alternativa para el tratamiento de la mu-
jer obesa y los resultados reportados senalan significativas
bajas de peso y un mejor control de comorbilidades asocia-
das. La aparicion de un poblacion cada vez mas numerosa
de mujeres sometidas a cirugia bariatrica que se embara-
zan, ha llevado a desarrollar estrategias de control de esos
embarazos, con recomendaciones nutricionales y vigilancia
estricta de la madre y el feto, por equipos multidisciplina-
rios. Respecto de los resultados de embarazos posteriores a
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cirugia bariatrica, se ha reportado un gran numero de pu-
blicaciones comunicando la experiencia de distintos grupos,
utilizando variados disehos de estudio, haciendo referencia
a distintas técnicas quirdrgicas con diferentes grupos con-
trol y tiempos de sequimiento, con resultados heterogéneos
y a veces inconsistentes. Si bien se observa una tendencia a
la disminucion de desordenes hipertensivos, diabetes gesta-
cional y macrosomia fetal, con aumento de la incidencia de
recién nacidos pequefios para la edad gestacional y parto
prematuro, se requiere de nuevos estudios que permitan
con mayor confiabilidad establecer los resultados de esos
embarazos y desarrollar recomendaciones a lo equipos mé-
dicos, a los pacientes y sus familias.

Palabras clave: Embarazo, cirugia bariatrica, comorbilidades.
SUMMARY

Obesity has become pandemic characteristics, extended to
the whole world, reaching all ethnicities, ages without gender



differences. Pregnant women are particularly vulnerable to
nutritional disorders and obesity is a major risk factor for
mother and fetus. Multiple strategies have been developed
in order to reduce the prevalence of eating disorders in
excess and reduce its effects, with limited results. In recent
years, bariatric surgery with its various forms has become
an alternative for the treatment of obese women and the
reported results indicate significant lower weight and better
control of comorbidities. The emergence of an increasingly
large cask of women undergoing surgery who become
pregnant population, has led to develop control strategies
of these pregnancies, nutritional recommendations and close
monitoring of the mother and fetus by multidisciplinary
teams. Regarding the results of pregnancies after bariatric
surgery, there have been a large number of publications
communicating the experience of different groups, using
different study designs, referring to different surgical
techniques, with different control groups and follow-
up times, with results heterogeneous and sometimes
inconsistent. While a decreasing trend of hypertensive
disorders, gestational diabetes and fetal macrosomia, with
increased incidence of infants small for gestational age and
preterm birth, it appears it requires new studies to more
reliably establish the results of these pregnancies and develop
recommendations to medical equipment, patients and their
families.

Key words: Pregnancy, bariatric surgery, outcomes,
comorbidities.

INTRODUCCION

La globalizacién ha producido multiples beneficios para la humanidad
sin embargo, el crecimiento econémico, la liberacién del comercio
mundial y la urbanizacion en extremo, han producido profundos
cambios en los habitos y conductas de los distintos grupos humanos,
observandose un aumento en el consumo de alimentos altamente
energéticos, disminucion de la actividad fisica, variacion en los habitos
de suefio y descanso, con altos niveles de estrés. El resultado de todo lo
anterior es un medio ambiente “obesogénico” y una poblacion mundial
con indices de obesidad nunca antes observados en la historia (1).

En las mujeres gestantes, la obesidad se asocia a significativa
morbilidad y mortalidad para la madre y el feto (2). Multiples
estrategias y recomendaciones se han implementado con el fin de
controlar y aminorar sus efectos. La aparicién de la cirugia bariatrica
ha dado origen a una poblacién de mujeres, que luego de someterse
a este tipo de cirugias, han desarrollado embarazos de caracteristicas
particulares que hoy estamos en proceso de comprender para
optimizar su control durante la gestacién, conocer cudles son sus
consecuencias y como afectan sus resultados al compararlos con las
mujeres obesas sin cirugia.
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METODOLOGIA

Se ha revisado la literatura nacional e internacional en Medline
y Scielo de los ultimos 20 afios, seleccionando aquellos articulos
que relacionan cirugia baridtrica y embarazo, particularmente en lo
referente a resultados después de la cirugia, rescatando revisiones
sistematicas o grandes estudios poblacionales. De igual forma, se
han incorporado recomendaciones por grupos de expertos cuando
no existe evidencia disponible, para dar al lector una visién amplia
y critica.

CONSECUENCIAS DE LA OBESIDAD

La adiposidad en exceso es un importante factor de riesgo para la
morbilidad y la mortalidad derivada de la Diabetes Mellitus 2, la
enfermedad cardiovascular y algunos tipos de cancer (3).

El tejido adiposo no es un érgano pasivo, activamente regula el
metabolismo a través de mdltiples vias y tanto las células adiposas
como las no adiposas presentes en este tejido, sintetizan y secretan
numerosos péptidos y hormonas esteroidales, asi como también
citoquinas y quimoquinas que hoy se conoce, participan en la fisiologia
local y sistémica. De esta forma el tejido adiposo funciona como un
6érgano endocrino y su funcién metabolica, es el origen de muchas de
las patologias asociadas a la obesidad (4).

El efecto de la adiposidad se ha observado en casi todos los aspectos de
la mujer en edad reproductiva, desde las alteraciones metabdlicas hasta
las reproductivas, incluyendo las dificultades técnicas que se originan en
la realizacion de procedimientos, ecografias o cirugias.

En la poblacion obstétrica la obesidad es considerada hoy el mayor
contribuyente a la morbilidad y mortalidad vinculada al embarazo (5).
Segun estudios de CEMACH (Confidencial Enquiries into Maternal
and Child Health, dependiente del Royal College of Physicians,
Reino Unido) la muerte materna, si bien presente en cifras bajas del
13/100.000, se reporta un 50% mas frecuentemente vinculadas al
puerperio en obesas que en no obesas. (6). Chile ha mantenido cifras
de mortalidad materna del orden de 18/100.000 nacidos vivos en la
ultima década y aunque los estudios descriptivos de esas muertes no
hacen referencia al estado nutricional de las madres, se ha observado
una tendencia a que ocurra en mujeres sobre los 40 afios, asociadas con
enfermedades concurrentes y donde se concentra el mayor porcentaje
de mujeres obesas (7). En Chile se ha reportado adicionalmente, la
asociacion de obesidad a la aparicion de morbilidad materna y fetal,
donde macrosomia fetal, mortalidad fetal tardia, diabetes gestacional
e hipertension gestacional, presentan un aumento entre cuatro y ocho
veces en mujeres que inician su embarazo obesas con respecto a las
no obesas (8).

La literatura reporta ampliamente la asociacion de distintos eventos
adversos durante la gestacion y en el periodo postparto, que se resumen
en latabla 1.
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TABLA 1. COMPLICACIONES DE LA OBESIDAD EN EL EMBARAZO (RESUMEN DEL AUTOR)

COMPLICACIONES

COMPLICACIONES

MATERNAS FETALES

Desdrdenes hipertensivos Aborto espontaneo

Diabetes gestacional Malformaciones fetales

Embarazo prolongado Macrosomia

Parto prematuro
iatrogénico

COMPLICACIONES DURANTE
EL TRABAJO DE PARTO

Trabajo de parto disfuncional

Distocia de hombros

Mayor tasas de cesareas

COMPLICACIONES
TECNICAS

COMPLICACIONES
POSTPARTO

Dificultad realizacion de .
. Hemorragia postparto
ultrasonido

Dificultad en la
monitorizacion fetal
intra-trabajo e parto

Enfermedad
tromboembolica

Dificultad anestésica Infecciones

Dificultad en los traslados

DIMENSION DEL PROBLEMA DE MAL NUTRICION EN EXCESO
Las prevalencia mundial de obesidad casi se duplicé entre 1980 y 2008.
En 2008 el 14% de la poblacién mundial estaba obesa (9). Chile no ha
sido la excepcion y segun datos de la Encuesta Nacional de Salud (ENS)
de 2010, el porcentaje de sobrepeso en mujeres era de un 33.6% y el de
obesidad un 30.7% , mientras que el de obesidad mérbida alcanzo cifras
de un 3.3% (10) (tabla 2). Los datos obtenidos del Departamento de
Estadisticas e Informacion de Salud del MINSAL en 2009, en relacién a la
prevalencia de mal nutricion en exceso durante el embarazo, son aun mas
preocupantes. En el periodo de tiempo transcurrido entre 2006 y 2009
se puede observar que los porcentajes de sobrepeso se han mantenido
sin variaciones alrededor del 33% y los de obesidad han presentado una
leve tendencia la alza, desde un 20.8% a un 22.3% en el grupo de 20-
34 afios, mientras que en mujeres embarazadas mayores de 35 afios el
sobrepeso se mantiene alrededor del 38% y la obesidad alrededor del
31% en el mismo periodo. Adicionalmente al observar lo que ocurre con
las mujeres a los seis meses postparto y los porcentajes de obesidad,
es posible detectar que, lejos de disminuir, muestra valores en ascenso
alarmantes que van de un 20.9% en 2009 para el total de la poblacién
de gestantes, hasta un 22,2% (11).

MANEJO DEL EMBARAZO EN LA PACIENTE OBESA

Las estrategias de control en la paciente embarazada con obesidad
se han centrado en controlar el incremento de peso durante la
gestacion, teniendo como pilar central un cambio de habito hacia
estilos de vida mas saludables que involucran recomendaciones
nutricionales y actividad fisica (tabla 3). Guias clinicas y diversas
recomendaciones han sido publicadas para ayudar a este objetivo
(12). En términos globales, estas estrategias no han reportado
mejorfa de los resultados perinatales. Otras publicaciones han
dado cuenta de aspectos vinculados al control de situaciones
de riesgo para la madre y el feto durante el embarazo, el trabajo
de parto y el puerperio, intentando minimizar la aparicion de
complicaciones clinicas graves. De este modo se han establecido
consideraciones respecto de la monitorizacion frecuente de las cifras
tensionales, la realizacién de exdmenes de tamizaje y manejo de
la diabetes gestacional, la frecuencia y momento de los estudios
ultrasonograficos, la deteccidn de macrosomia fetal o fetos pequefios
para la edad gestacional, la prevencién de traumatismos del parto, la
prevencién de complicaciones anestésicas y recomendaciones sobre
técnicas quirdrgicas y manejo postoperatorio (13).

TABLA 2. PREVALENCIA DE OBESIDAD Y OBESIDAD MORBIDA EN MUJERES, SEGUN EDAD. CHILE 2009-2010

EXCESO DE PESO OBESIDAD OBESIDAD MORBIDA
(IMC = A 25) % (TODOS LOS GRADOS) % (IMC = 40) %
15-24 37,7 12,5 0,94
25-44 64,0 28,3 3,91
45-64 78,9 44,8 3,7
65 y mas 76,2 35,5 4,86
Total (promedio) 64,3 30,7 3,34




TABLA 3. RECOMENDACIONES DE GANANCIA DE PESO DURANTE EL EMBARAZO (INSTITUTO DE MEDICINA)

IMC PREVIO AL EMBARAZO GA'\(II'L'\\”.E:QELEOPE;OKL())TAL
Bajo peso 125-18

Peso normal 11.5-16
Sobrepeso 7-115
Obesidad 5159

GANANCIA DE PESO SEMANAL DURANTE SEGUNDO

Y TERCER TRIMESTRE (INTERVALO EN KG)
0.51(0.44 - 0.58)
0.42 (0.35-0.5)
0.28(0.23-0.33)

0.22 (0.17 - 0.27)

Cirugia bariatrica

La cirugia baridtrica, cuyo nombre proviene del griego “baros” que
significa peso o relativo al peso, tiene sus inicios hace mas de 60 afios,
cuando se observé la baja de peso sustantiva que presentaban en el
postoperatorio los paciente sometidos a la remocion de parte de su
intestino delgado o estdmago, secundario a alguna patologia. Esto
motivé a distintas escuelas a desarrollar diferentes aproximaciones
quirlrgicas para resolver el exceso de peso en pacientes obesos
moérbidos. En 1953 Varco desarrolld la primera cirugia para bajar de peso
(14), en la Universidad de Minnesota. En Chile el primer comunicado
se remonta a 1986, cuando se realizaron seis cirugias derivativas en
pacientes obesos morbidos, en el Hospital Van Buren (15).

Agrupadas bajo las categorias de cirugias restrictivas, mal absortivas
y combinadas, dependiendo del mecanismo principal por el cual
se genera la baja de peso, tres tipos de cirugias representan hoy la
casi totalidad de las cirugias realizadas en el mundo. Si bien en el
afio 2000 mas del 90% de las cirugias baritricas en Estados Unidos
correspondieron a Bypass Gastrico (16), se debe considerar que en los
Gltimos 10 afios se ha acumulado un nimero importante de mujeres
sometidas a los tres tipos de cirugia con sus respectivos embarazos
posteriores y resultados.

La banda gastrica consiste en la creacién de un compartimiento de
aproximadamente 15 cc a expensas del fondo géstrico, mediante
una banda circular formada por un tubo de silicona con un baldn
conectado a un reservorio mediante un catéter. El reservorio se llena
con solucion salina, aumentando la presion de la banda de silicona,
restringiendo el egreso del bolo alimenticio y limitando el ingreso de
mas alimentos.

La Gastrectomia en Manga o Gastrectomia Vertical consiste en realizar
una reseccion quirdrgica, removiendo tres cuartas partes del estdmago
siguiendo la curvatura mayor incluido el fondo gastrico, dejando una
porcién “tubulizada” a lo largo de la curvatura menor.

El Bypass Gastrico consiste en crear una porcion proximal de estémago
de aproximadamente 20 cc, que se anastomosa a un asa de intestino
delgado de 1.5 metros en Y de Roux (figura 1) (17).

La cirugia baridtrica se considera hoy la mejor alternativa para lograr
una baja de peso sustancial y sostenida (18,19).

Las indicaciones actuales para someter a un paciente a cirugfa
bariatrica se extienden a personas con obesidad morbida (IMC
igual o mayor de 40) u obesas (IMC igual o mayor de 35, si se
asocia a comorbilidad como hipertension arterial, diabetes mellitus
o dislipidemia) (20).Una revision de la base de datos Cochrane
determind que la cirugia ademés es la mejor alternativa para el
control de las comorbilidades y para mejorar la calidad de vida
respecto de aquellas mujeres obesas no sometidas a cirugia,
aunque incluyé un andlisis cualitativo de sélo tres trabajos
controlados aleatorizados (21). Un metaanalisis reciente de 11
estudios controlados aleatorizados, con 796 pacientes, comparados
con obesos sin tratamiento quirlrgico, mostrd una mayor pérdida
de peso y una mas alta remision de diabetes tipo 2 y sindrome
metabolico. Sin embargo, sus autores advierten que los resultados
son limitados a dos afios de seguimiento y un nimero pequefio de
estudios e individuos (22).

Respecto de los resultados en relacion a las distintas técnicas, una
reciente revisién de la literatura, incluyendo proposiciones de sociedades
médicas relevantes, evalu¢ la evidencia disponible para recomendar
un tipo de cirugia en particular. Segun sus autores, ninguna técnica
quirGrgica puede pretender hoy ser mejor que otra y cada una posee
beneficios y riesgos, por lo que se debe proveer una amplia informacién
a los pacientes mediante un programa educacional. Concluyen que la
Banda Gastrica es el procedimiento menos invasivo, la Manga Gastrica
es la cirugia con mayor expansién por su rapida y considerable baja de
peso en los pacientes, técnicamente mas facil de realizar que el Bypass
Gastrico y con menos deficiencias asociadas de vitaminas en el largo
plazo (23).

Al comparar el abordaje laparoscépico en el Bypass Gastrico versus
Banda Gastrica, un estudio prospectivo aleatorizado evalud sus
resultados en un seguimiento a 10 afios mostrando una significativa
pérdida de peso en el bypass (76,2% vs 46,2%), pero con mayor
exposicion a complicaciones precoces (8,3%vs 0) y potencialmente
letales tardias que la Banda Gastrica (24).

[EMBARAZO DESPUES DE CIRUGIA BARIATRICA - DR. CARLOS BARRERA H.]
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FIGURA 1.TIPOS DE CIRUGIA BARIATRICA

Banda gastrica

Derivacion gastrica

ajustable enY de Roux

Derivacién biliopancredtica Manga vertical

con cruce duodenal gastrica

Figura 1. Adaptada de Caiazzo R, Arnalsteen L, Pattou F. Tipos de cirugia baridtrica A) Banda Géstrica B) Manga Gastrica C) Bypass Gastrico.

Manejo de la paciente embarazada post cirugia bariatrica

Un desafio para los equipos de salud es el manejo de este grupo de
pacientes. El énfasis estd puesto en la conformacion de equipos
multidisciplinarios, integrados por médicos obstetras materno fetales,
nutriélogos, endocrindlogos y cirujanos bariatricos.

Especialmente importante es el manejo nutricional que requiere incorporar
suplementacion con vitaminas y oligoelementos. Existe evidencia que
alrededor del 40% de los pacientes sometidos a cirugia baritrica
descontindan la ingesta de estos suplementos, ocasionando alto riesgo de
complicaciones derivadas de estados deficitarios, especialmente Vitamina
B 12, 4cido folico, calcio y fierro (25). Por ello, es necesario realizar
exdmenes de laboratorio precozmente en la gestacion, para determinar
niveles de fierro, ferritina, transferrina, vitamina B12, calcio y vitamina D.

Los niveles de calcio se ven afectados por bajo consumo y defectos de
absorcion como ocurre en el Bypass Gastrico, al suprimirse la absorcién en
el duodeno y yeyuno proximal, requiriendo suplementarse con 2000 mg
de calcio en forma de citrato.

Otra alteracion frecuente es la anemia por deficiencia de fierro, de caracter
multifactorial pero frecuente en cirugias mal absortivas, elevando los
requerimientos a 40-65 mg diarios en forma de sales ferrosas (26).

También es posible evidenciar anemias por deficiencia de vitamina B12,
en cirugias con alteracion del medio 4cido géstrico y deficiencias del

Factor Intrinseco (FI), como ocurre en el Bypass Gastrico (27).

Con respecto a la suplementacion de acido félico se sugiere que valores
de 4 mg previo y durante el embarazo, debieran ser suficientes para
disminuir el riesgo de defectos del tubo neural (28).

Reportes sobre suplementacion de micronutrientes especificos
como Zinc, Magnesio, Yodo y vitaminas C y E (antioxidantes)
aparecen en la literatura pero no existe evidencia robusta para
recomendarlo.

La ganancia de peso en aquellas mujeres que se embarazaron
después de 18 meses de la cirugia baritrica, pareciera corresponderse
adecuadamente con las recomendaciones de ganancia de peso acorde
a su estado nutricional. Una razén mas para recomendar que los
embarazos ocurran no antes de estos plazos.

La pesquisa de diabetes gestacional en embarazadas con cirugia
bariatrica previa es conflictiva y se han reportado casos de Sindrome
de Dumping, con calambres, nduseas, diarrea y palpitaciones. La
recomendacién actual es no realizar estudios estandarizados de
Pruebas de Tolerancia a la Glucosa (PTGO) y reemplazarlos por
glicemias de ayunas o monitoreo continuo de glicemias durante varios
dias (29).

El conjunto de estas recomendaciones se resumen en la tabla 4.



TABLA 4. RECOMENDACIONES PARA
EMBARAZADAS POST CIRUGIA BARIATRICA

Anticoncepcion confiable por los primeros 12-18 meses post cirugia

Suplementacion con:
1) 1000 a 2000 mg de citrato de Calcio mas vitamina D
(50-150 mcg) diarios
2) 40 a 65 mg de fierro diario (formas sulfatos)
3) 350 mcg de cobalamina sub lingual diario 6 1000 mcg IM por mes
4) 4 mg de Acido Folico diario
5) 15 mg de Zinc diarios

Examenes de laboratorio, incluyendo niveles de fierro, ferritina,
transferrina, calcio, homocisteina , cobalamina y retinol

Ultrasonido regular para observar curvas de crecimiento fetal

Seguimiento cercano de los cambios de peso durante y después
del embarazo

Adaptado de Lukasz Kaska, Jarek Kobiela, Anna Abacjew-Chmylko et al
Nutrition and Pregnancy after Bariatric Surgery ISRN Obesity Volume 2013.

Resultados del embarazo post cirugia bariatrica

La literatura médica de los Ultimos 10 afios presenta mas de 90
articulos, sefialando los resultados del embarazo respecto de la madre
y el recién nacido en mujeres sometidas a una cirugfa baritrica
previamente, con al menos 25 revisiones sistematicas o semi-
sistematicas sobre el topico. Lo primero que se advierte es una gran
heterogeneidad de las poblaciones estudiadas respecto del tamafio de
las muestras, el disefio de los estudios, los tipos de cirugias realizadas,
los distintos abordajes tanto laparoscépicos como cirugias abiertas, la
definicion de distintos grupos de control utilizados por los autores y la
manera de medir o expresar los resultados. A modo de ejemplo, la mas
reciente publicacién de mayo de 2014, es un estudio retrospectivo de
un centro Unico europeo, donde se revisaron 26 embarazos, en un
periodo de seis afios, de mujeres que previamente se habian sometido
a una cirugia de Banda Gastrica por laparoscopia. Los autores
concluyeron que “el procedimiento es sequro, bien tolerado durante
el embarazo y sin implicancias negativas para la madre y el recién
nacido”, pese a sefialar que se debi6 resolver quirlrgicamente una
complicacién por desplazamiento de la banda y tuvieron 100% de
cesareas (30).

Lesko y colaboradores relaciond los resultados de los embarazos de
mujeres sometidas a cirugia bariatrica, utilizando como controles a
obesas y obesas mérbidas no sometidas a cirugia. Si bien es una revision
retrospectiva de 70 embarazadas, los autores encontraron una menor
incidencia de diabetes gestacional que los controles sin cambios en la
frecuencia de hipertensién y menor frecuencia de macrosomia fetal,
sin embargo, también se encontré mayor frecuencia de pequefios para
la edad gestacional en comparacion a los controles, que los autores
atribuyen a malnutricién (31).

[EMBARAZO DESPUES DE CIRUGIA BARIATRICA - DR. CARLOS BARRERA H.]

Belogolovkin, en una cohorte retrospectiva de 293 mujeres con cirugia
baritrica previa en un hospital de Florida, Estados Unidos, mostré que
estas pacientes presentan mayor frecuencia de resultados adversos en
sus embarazos, como la aparicién de anemia, desérdenes endocrinos,
hipertension cronica y mayor tasa de cesareas, comparadas con mujeres
obesas sin antecedentes de cirugia (32). No especificd qué tipo de
cirugias fueron realizadas.

Amsalem en otro estudio, ante la interrogante sobre qué ocurria después
de un segundo embarazo, en una cohorte de mujeres sometidas a cirugia
baridtrica y con al menos un parto antes y dos después de la cirugia,
los resultados de 109 mujeres con estas caracteristicas, mostraron una
disminucién en la aparicién de desdrdenes hipertensivos y diabetes
gestacional en el primer embarazo, manteniendo estos resultados en
el segundo (33).

Kjaer y colaboradores en una revision sistematica de 2012 realizada
en Dinamarca, considerd 17 estudios seleccionados en inglés, en los
cuales se relaciona los resultados del embarazo en mujeres sometidas
a cirugia baridtrica con aquellas sin cirugia. Los autores destacan la
enorme heterogeneidad de los trabajos analizados y que un tercio de
ellos incluia menos de 50 pacientes. Ocho de estos estudios relatan
recién nacidos con bajo peso de nacimiento y seis menor incidencia de
macrosomia. El riesgo de preeclampsia y diabetes mellitus fue menor en
el grupo con cirugia y los resultados respecto del modo del parto son
contradictorios. Los grupos control variaron entre pacientes con igual
IMC, cohortes nacionales o pacientes obesas no operadas. Concluyen
que los embarazos después de cirugia bariatrica parecen ser seguros y
que se requiere de nuevos estudios, méas grandes y ajustados por indice
de Masa Corporal (34).

Roos y colaboradores, en un estudio poblacional, analizd la base de
datos de Suecia de 2.562 nacimientos, ocurridos después de cirugia
bariatrica entre 1992 y 2009, con un grupo de control pareado por
variables demograficas y por IMC. Los autores reportaron un aumento
de partos prematuros y de pequefios para la edad gestacional, pero
menor riesgo de recién nacidos grandes para la edad gestacional en
mujeres con antecedentes de cirugia baridtrica con respecto a sus
controles de iguales caracteristicas sin cirugfa. La gran fortaleza de este
estudio reside en el significativo tamafio muestral y la confiabilidad de
los datos obtenidos, que permite entregar suficiente fuerza al estudio
para detectar asociaciones entre el antecedente de cirugia bariatrica y
resultados perinatales (35).

Tres recientes estudios con caracteristicas de revisiones y estudios de
cohorte poblacionales se han agregado en las bases de datos, aportando
importante informacién.

Willis y colaboradores, en agosto de 2014, publicd una nueva revision
sistematica sobre los resultados maternos y neonatales en mujeres con
antecedentes de cirugia bariatrica, sefialando que la literatura provee
fuerte evidencia de que las mujeres luego de cirugia baritrica presentan
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menor riesgo de desérdenes hipertensivos y diabetes gestacional y
que estudios poblacionales y grandes estudios comparativos aportan
evidencia de que los recién nacidos poseen menor probabilidad
de macrosomia pero también mayor probabilidad de que nazcan
prematuramente y pequefios para la edad gestacional (36). El andlisis
critico de este trabajo permite sefialar que las publicaciones incluidas
en el estudio por los autores, no corresponden a un criterio explicito de
seleccion y sélo se sefialan como notables articulos en los Ultimos cinco
afios para cada variable estudiada.

Gonzalez y colaboradores, presentd un estudio multicéntrico espafiol
sobre los resultados después de cirugia baritrica en 168 embarazos en
un periodo de 15 afios, encontrando un 3% de diabetes gestacional y sin
casos de hipertension asociado al embarazo. Adicionalmente reportaron
alta tasas de muerte fetal en la poblacién con cirugia baritrica que se
embarazaron antes de un afio (37).

Galazis y colaboradores realizd una revisidn sistematica y el primer
metaanalisis de trabajos publicados entre 1966 y 2014, excluyendo
trabajos sin grupos control o que compararan resultados con distintas
técnicas. De los 17 estudios, que comprenden 5.361 pacientes con
cirugia baridtrica previa al embarazo y 16.773 controles; 16 tienen
caracteristicas retrospectivas. Los investigadores definieron cada una de
las variables observables, incorporaron criterios de calidad, evaluaron
heterogeneidad y realizaron un andlisis por cada subgrupo, con el
objetivo de cuantificar los resultados y determinar si los efectos de la
cirugia sélo son atribuibles a la reduccién en el Indice de Masa Corporal
(IMQ). En sus resultados se observa menor incidencia de preeclampsia,
diabetes gestacional y fetos macrosdmicos y un aumento en la incidencia
de pequefios para la edad gestacional, ingreso a la unidad neonatal
critica y parto prematuro, sin cambios en la frecuencia de cesareas (38).

SINTESIS

El incremento global de obesidad se ha transformado en un problema de
salud publica que afecta a toda la poblacion y que en las mujeres gestantes
esta asociado a considerable morbilidad para el binomio madre-hijo.

Las estrategias de intervencion, basadas en la incorporacién de habitos
saludables durante el embarazo de pacientes obesas, tienen efectos
marginales y no parecen aportar en la mejoria de los resultados
perinatales.

Un nUmero creciente de mujeres en edad reproductiva se someten cada
afio a procedimientos de cirugia bariatrica, siguiendo las indicaciones
que las sociedades cientificas han establecido para ello, logrando
considerables reducciones de peso que se mantienen en el tiempo. Esto
ha dado a lugar a la aparicién de una poblacién de mujeres particulares,
cuyos embarazos deben ser considerados de alto riesgo con un manejo
multidisciplinario y sobre las cuales se han reportado resultados
promisorios.

El andlisis de la literatura revela una preocupante heterogeneidad
de las publicaciones referentes a técnicas quirtrgicas empleadas,
tiempos de seguimiento, disefio de los estudios y muy importante,
la definicion de grupos control con los cuales comparar los
resultados.

La mayoria de los estudios son de caracter observacional y
retrospectivos, debido a la dificultad que representan estudios con
disefios prospectivos, randomizados, controlados. Sin embargo, la
literatura més reciente intenta corregir la enorme heterogeneidad,
fuente de sesgos e inconsistencias, con reportes que incluyen anélisis
por subgrupos y definiciones operativas, asociada a tamafios muestrales
muy significativos.

Si bien se aprecian tendencias claras hacia la disminucién en la aparicién
de desdrdenes hipertensivos, diabetes gestacional y macrosomia fetal y
por otro lado, aumento en la incidencia de recién nacidos pequefios para
la edad gestacional y prematuros, estos resultados deben considerase
con precaucion.

Es necesario que los futuros trabajos establezcan con claridad
algunos o todos estos aspectos, con disefios prospectivos y
controlados.
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RESUMEN

El parto prematuro, definido como aquel que ocurre an-
tes de las 37 semanas de gestacion, tiene una incidencia
entre 7-10% y es la principal causa de morbimortalidad
perinatal, excluida las malformaciones congénitas. Clinica
Las Condes (CLC), recientemente reacreditada por la Joint
Comission International, compromete su misién de otorgar
a sus pacientes una atencion en salud de la mejor calidad
y sequridad. Una forma de cumplir con los objetivos antes
mencionados, es protocolizar y estandarizar los modos de
proceder frente a distintas patologias médicas y evaluar
sus resultados. En consideracion a la relevancia que tiene
en nuestro medio el parto prematuro y la patologia que
puede condicionar, se ha implementado un protocolo de
manejo en pacientes con amenaza de parto prematuro
con énfasis en aspectos generales, examenes diagnosticos
y tratamiento. El objetivo de este articulo es describir dicho
protocolo y colocarlo a disposicion de la comunidad mé-
dica, donde esperamos pueda contribuir en el manejo de
esta condicion.

Articulo recibido: 09-10-2014
Articulo aprobado para publicacién: 28-10-2014

Palabras clave: Parto prematuro, complicaciones de la emba-
razada, tocoliticos.

SUMMARY

Premature labor is defined as delivery that ocurred before 37
weeks gestation. Its incidence is 7 - 10% and is the principal
cause of perinatal morbidity and mortality, excluded congenital
malformations. One of the main objectives of Clinica Las Condes,
recently re-acredited by the Joint Comission International, is to
give to patients in charge the very best medicine. In order to that
purpose, has implemented different management protocols in
some pathologies. Because of the importance of preterm labor
and it consequences, we developed a protocol to standardize
the treatment of patients with premature labor. In this article
we describe this protocol and we hope it may be useful for the
management of this medical condlition in other health centers.

Key words: Premature labor, pregnancy complications,
tocolytic agents.
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INTRODUCCION

El parto prematuro se define como aquel que ocurre antes de las 37
semanas de gestacién. En Chile su incidencia es del 9% y es la primera
causa de morbimortalidad neonatal, una vez excluidas las malformaciones
congénitas. Pese a todo el esfuerzo realizado en las Ultimas décadas por
disminuir su ocurrencia, la incidencia de parto prematuro se ha mantenido
constante en el pais y en el extranjero (1, 2).

ETIOLOGIA
Tradicionalmente, las causas de parto prematuro se han agrupado en
tres grandes grupos:

FIGURA 1. CAUSAS PARTO PREMATURO
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RPM: Rotura Prematura de Membrana S.

a) latrogénico (por indicacion médica, el parto debe ocurrir antes del
término del embarazo, por ejemplo: patologfa materna)

b) Secundario a Rotura Prematura de Membranas (RPM)

¢) Idiopatico (sin causa aparente) (figura 1)

Respecto del parto prematuro idiopatico y secundario a RPM, en
forma reciente se ha modificado el concepto del parto prematuro
hacia un sindrome, que obedece a diferentes causas que determinan
una respuesta con liberacién de mediadores bioquimicos y el
desencadenamiento de las contracciones uterinas con modificaciones
del cérvix uterino y/o RPM (3) (figura 2).

MARCADORES DE RIESGO DE PARTO PREMATURO

En la actualidad, los marcadores de riesgo para parto prematuro méas
utilizados son, la medicién ultrasonogréfica de la longitud del cuello
uterino y la determinacion de fibronectina fetal en secrecion vaginal (4-6).

La medicion de la longitud del cérvix uterino como predictor de parto
prematuro, se basa en la premisa de que existe una relacion entre el
largo del cuello uterino y el desencadenamiento del trabajo de parto.
De esta forma, un cérvix corto, es decir, menor de 15 mm, es un fuerte
predictor de parto prematuro con un valor predictivo positivo de 50%
en los siete dias siguientes al examen. A su vez, un cérvix largo, definido
como mayor de 30 mm de longitud, tiene un valor predictivo negativo
de 95% en la semana siguiente (figura 3).

La fibronectina fetal es un componente de la matriz extracelular, que
corresponde al “cemento” que une las membranas ovulares con la decidua.
Se encuentra presente en forma normal durante las primeras 20 semanas

FIGURA 2. ETIOLOGIA PARTO PREMATURO
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FIGURA 3 . MEDICION DE LA LONGITUD DEL
CERVIX UTERINO

de gestacion para luego desaparecer y reaparecer los dias previos al parto.
En el periodo durante el cual no es detectable, un resultado positivo para
fibronectina, sugiere activacion decidual y es predictor de parto prematuro.
El valor de corte para medicion de fibronectina es 50 mcg/dl. Si bien el valor
predictivo positivo de fibronectina es menor que el descrito para la longitud
cervical, mejora cuando el cérvix uterino mide entre 15y 30 mm. El valor
predictivo negativo de la fibronectina es > 95%, por lo que seria dtil en la
deteccion de un falso trabajo de parto prematuro.

Manejo de pacientes con sintomas de parto prematuro en
Clinica Las Condes

Toda paciente que consulte a urgencia por contracciones uterinas
cursando embarazo de entre 24+0 y 34+6 semanas sera evaluada de
la siguiente manera:

1. Monitoreo basal (RBNE) para constatar la presencia de contracciones
uterinas y evaluacién de la frecuencia cardiaca fetal. Las pacientes con
dindmica uterina mayor o igual a 1 en 10 minutos continuaran con la
siguiente evaluacion:

2. Tacto vaginal para evaluar las condiciones cervicales

3. Ecografia transvaginal para la medicion de la longitud del cérvix.
La determinacion de fibronectina queda como posibilidad segin se
disponga del examen (actualmente no es utilizada) (figura 4)

4. Hospitalizacion

Una vez ingresada a CEVIM se realizaran las siguientes acciones:

Instalacién de via venosa y toma de los siguientes exdmenes:

® Hemograma

e PCR

e Sedimento de orina y urocultivo

e Ecografia-Doppler por médico residente

e Hidratacién endovenosa con suero ringer lactato 1000 ml a pasar en
2 horas

Tocolisis

Luego de finalizada la hidratacion, se reevaluara a la paciente con
RBNE. Si persiste con dindmica uterina mayor o igual a 1 en 10 minutos
se procederd con la tocolisis de la siguiente manera: (7)

Tocolisis de 12 linea:

e Nifedipino 10 mg, 2 capsulas blandas v/o cada 20 minutos por 3
veces. A los 10 minutos de la administracion del farmaco se
controlara DU en 10 minutos, si persiste se administrara la siguiente
capsula hasta un méximo de 3

e Sila DU cede, se continuara con Nifedipino 10 - 20 mg cada 6 horas

FIGURA 4. ALGORITMO DE MANEJO EN PACIENTES CON AMENAZA DE PARTO PREMATURO
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e Si DU no cede, se continuard con tocolisis de 2* linea previo
consideracion de amniocentesis para descartar infeccion ovular

Alternativa tocolisis 12 linea: Atosiban, dosis de carga 6,75 mg e/v en
bolo. Luego se administrara infusion continua a 300 ug/min durante las
siguientes 3 horas y posteriormente a 100 ug/min por 45 horas mas. Se
completara un total de 48 horas previo a cambio a terapia de mantencién.

Tocolisis de 2° linea:
e Fenoterol: Comenzar con una dosis de 1,5 ug/min y aumentar segun
respuesta clinica, dosis maxima 2,5 pg/min.

Cuidados:

e Debe mantenerse estricto control del balance hidrico

e Control de signos vitales con saturacion de 02 cada 4 horas

e Control por médico residente con auscultacion pulmonar cada 12 horas

e Ladosis de Fenoterol se mantendra durante 12 horas sin DU y luego
se reducird 0,5 ug/min cada 6 horas

Tocolisis de mantencién (opcional)
¢ Nifedipino 10 - 20 mg cada 6 horas
e Progesterona micronizada 200 g cada 8 horas

Maduracioén pulmonar

Una vez iniciada la frenacion con tocoliticos de 12 linea se procederd
a administrar Betametasona 12 mg i/m cada 24 hrs por 2 veces (esta
indicacion se realizara de manera individual segtn el cuadro clinico que
presente cada paciente) (8).

El protocolo antes propuesto es evaluado en su ejecucion con revisiones
periodicas de cumplimiento, las que han confirmado su ejecucion en el
95% de los casos.

SINTESIS
Se describié el protocolo de manejo utilizado en Clinica Las Condes para
pacientes con amenaza de parto prematuro.

Los examenes de ingreso, en particular la ecograffa para medicion
de Cervix, el tratamiento farmacolégico con tocoliticos y la
induccion de madurez pulmonar fetal con corticoides son de gran
importancia.

Es satisfactorio el hecho de que los indicadores de cumplimiento de
este protocolo sea de un 95%, lo que sugiere ademés la factibilidad de
Su ejecucion.
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RESUMEN

La restriccion del crecimiento intrauterino es una importante
causa de morbilidad y mortalidad perinatal, con consecuen-
cias que pueden tener implicancias hasta en la vida adulta.
No existen estrategias terapéuticas a la fecha por lo que, su
manejo consiste principalmente en su diagnostico y sequi-
miento para definir el momento de finalizar el embarazo,
equilibrando los riesgos de prematurez con la morbimorta-
lidad esperada para cada condicién fetal. En el presente ar-
ticulo se describen las claves del diagndstico, clasificacion y
sequimiento de acuerdo a estandares actuales que permitan
el adecuado manejo clinico.

Palabras clave: Restriccion de crecimiento fetal, crecimiento
intrauterino retardado.

SUMMARY

Intrauterine growth restriction is a major cause of perinatal
morbidity and mortality with consequences that may have
implications even in adulthood. No treatment have currently
available, so, management is mainly based in diagnosis and
monitoring in order to choose the right time to delivery,
balancing the risks of prematurity with the expected morbidity
and mortality. A precise diagnosis, classification and fetal
surveillance according to current standards is discussed.

Key words: Fetal growth restriction.

Articulo recibido: 09-07-2014
Articulo aprobado para publicaciéon: 09-10-2014

INTRODUCCION

El crecimiento fetal anormal durante la gestacion ha sido asociado a
mayor morbimortalidad perinatal, causada como consecuencia directa
de los cambios fisiopatoldgicos que determinan esta condicion asi
como la prematuridad asociada a su manejo. Un adecuado diagnéstico
y vigilancia antenatal son fundamentales para disminuir su impacto
perinatal a mediano y largo plazo.

El crecimiento fetal normal esté regulado por factores maternos, fetales y
placentarios. El normal comportamiento de estos tres factores permite al
feto obtener un crecimiento en tallay peso genéticamente predeterminado.

Paralela a la morbilidad perinatal, existe evidencia que asocia la
restriccion de crecimiento intrauterino con importantes alteraciones
en la vida adulta tanto metabdlica como cardiovascular (1). Incluso
ya en la infancia ha sido posible observar alteraciones en el desarrollo
neuroldgico y cardiovascular (2).

Histéricamente el manejo de esta condicién se ha centrado en evitar
resultados perinatales severos, como muerte fetal in utero (3). En la
medida que se tenga el conocimiento y conciencia sobre cémo es posible
interferir ademas, en resultados no neonatales, se estara en presencia
de un cambio de concepto y manejo de la restriccién de crecimiento.

DEFINICION
Se define como Restriccién de Crecimiento Fetal (RCF), la condicion por
la cual un feto no expresa su potencialidad genética de crecimiento.



En términos operativos, existe consenso en incluir como grupo estudio
a todos aquellos fetos cuyo percentil de crecimiento sea menor a 10,
sub clasificdndolos en diferentes categorias segun su fisiopatologia y
severidad (4).

CLASIFICACION

Fisiopatologicamente, se  debe diferenciar a los fetos
constitucionalmente pequefios -que seran denominados Pequefios
para Edad Gestacional (PEG)- de aquellos cuyo potencial genético
de crecimiento se ha visto limitado (patolégicos), descritos con el
nombre Restriccion del Crecimiento Fetal (RCF). Del grupo patolégico
se debe diferenciar entre el secundario a insuficiencia placentaria y los
secundarios a dafio fetal o placentario intrinseco, como genopatias o
infecciones.

El grupo de principal interés en el manejo perinatal es el secundario
a insuficiencia placentaria. Este grupo, segun la edad gestacional de
presentacion, se clasifica en:

a) Precoces a aquellos cuadros evidenciados antes de las 34 semanas y
b) Tardios, cuando ocurren después de esa edad gestacional. La
fisiopatologia, monitorizacion, finalizacién de la gestacion y prondstico
de las restricciones del crecimieto fetal precoces y tardias son diferentes.

Los casos de inicio precoz tienden a ser mds severos, representan
un 20-30% de las RCF, se asocian a preeclampsia hasta en
50% y su morbilidad y mortalidad perinatal es alta, dado la
prematurez asociada. Destacan dos principales causas: una que
agrupa infeccion, anomalias cromosémicas o genéticas como
factores patoldgicos intrinsecos del feto y otra, la secundaria a
insuficiencia placentaria severa. En estos casos el Doppler umbilical
presenta muy buena sensibilidad siendo Util para su diagndstico y
monitorizacion. Son casos graves, que generan prematuridad, con
mal pronodstico y por lo tanto, el desafio es la monitorizacion y
decisién de cuando finalizar la gestacién, equilibrando mortalidad
versus prematuridad.

Los de aparicién tardia, de mas de 34 semanas y en especial los
de término, representan el 70-80% de las RCF. Su asociacion con
preeclampsia es baja (10 %), tienen habitualmente su origen en una
insuficiencia placentaria leve y en este subgrupo el Doppler umbilical
tiene una sensibilidad baja (<30%) y habitualmente es normal. En
este grupo, el principal reto es el diagndstico, considerando que puede
explicar hasta un 50% de las muertes perinatales cercanas al término
por su baja tolerancia a la hipoxia. Estan asociados a mayor morbilidad,
en especial metabdlica y neuroldgica en la vida adulta y pueden pasar
clinicamente desapercibidos.

De este modo, la RCIU precoz es de diagnéstico facil y su reto es la
monitorizacion y la RCIU tardia, el desafio esté en el diagnéstico. Las
principales diferencias de estas dos condiciones se muestran en la
tabla 1.
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TABLA 1. DIAGNOSTICO Y CLASIFICACION DE
RETARDO DE CRECIMIENTO FETAL

RCIU PRECOZ RCIU TARDIO

Problema: Manejo

Problema: Diagndstico

Alto grado insuficiencia Bajo grado insuficiencia

placentaria placentaria

Hipoxia franca: Adaptacion
cardiovascular sistémica

Hipoxia moderada: Adaptacion
cardiovascular central

) ) Feto maduro con tolerancia
Feto inmaduro con tolerancia L
. . hipoxia baja: escasa o nula
hipoxia alta: historia natural L

historia natural
Baja mortalidad, pero causa

Baj lencia, It
aja prevalencla, pero atia mayor de FMIU y alta morbilidad

mortalidad y morbilidad

neuroldgica, alta prevalencia

Francesc Figueras Eduard Gratacds. Update on the Diagnosis and Classification
of Fetal Growth Restriction and Proposal of a Stage-Based Management Proto-
col. Fetal Diagn Ther. 2014 Jan 23.

FISIOPATOLOGIA

Nos concentraremos exclusivamente en la fisiopatologia de la RCF
por insuficiencia placentaria. Una anomalia en la placentacién
determina un déficit de transporte de oxigeno y nutrientes y activa
en el feto una serie de mecanismos de adaptacion no perfectamente
entendidos y que incluyen cambios metabdlicos, endocrinos,
hematoldgicos, cardiovasculares y también en el comportamiento
fetal. Entre los eventos hemodindmicos, se puede observar una
vasodilatacion de territorio cerebral que busca privilegiar flujo
sanguineo altamente oxigenado hacia en territorio encefalico.
Paralelamente y conforme ocurre un mayor deterioro fetal, el
flujo de la Arteria Umbilical (AU), varia desde la normalidad a un
aumento de resistencia mediante la disminucién progresiva del flujo
en didstole, que puede progresar hasta el flujo diastdlico cero y
finalmente el flujo diastdlico reverso.

Un aumento de la postcarga del ventriculo derecho sumado a una
disfuncién ventricular, llevan a un significativo aumento de la precarga,
que tiene su expresidon clinica en la alteracion de flujos venosos
precordiales como ductus venoso y vena umbilical. La alteracion en
estos vasos pone el sello diagndstico de disfuncion cardiaca fetal en
etapas avanzadas de deterioro fetal.

PREDICCION

Para predecir RCF se han utilizado diferentes estrategias como
historia obstétrica previa, hallazgos en el embarazo actual, estudio
Doppler de arterias uterinas (AUt) en primer y segundo trimestre y
pruebas bioquimicas en sangre materna en primer trimestre, asi como
combinaciones de las anteriores.
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Factores de riesgo en la historia son antecedente de RCF en embarazo
previos, historia de pérdida reproductiva, en especial en segundo y
tercer trimestre, enfermedad crénica que cause potencial dafio vascular
como diabetes, hipertension crénica, lupus eritematoso sistémico u otras
mesenquimopatias, trombofilias, consumo de tabaco y otras drogas,
desarrollo de algunas infecciones maternas en especial citomegalovirus,
toxoplasma y rubeola, pobre ganancia de peso durante el embarazo,
hemoglobinopatias, embarazo multiple, aneuploidias, anomalias
placentarias como placenta previa y hemangiomas placentarios (5).

La persistencia de valores elevados en indices de resistencia de
las arterias uterinas han sido asociados a desarrollo de RCF junto
a preeclampsia y otros resultados adversos como muerte fetal
in utero, desprendimiento prematuro de placenta normoinserta y parto
prematuro. Desafortunadamente su sensibilidad para RCF es limitada
por lo que, se ha intentado mezclar con otros factores para mejorar la
sensibilidad (6).

DIAGNOSTICO
Un elemento fundamental para formular el diagndstico de RCF es el
calculo adecuado de la edad gestacional.

El examen clinico de la altura uterina ha sido histéricamente utilizado
como screening sin embargo, su sensibilidad para RCF es sélo del 30%.
Su uso masivo se justifica considerando que su costo es muy bajo.

La ecografia de rutina y su utilizacién, en conjunto con tablas de
crecimiento adecuadas para la poblacion estudiada, es el estandar de oro
para la valoracion de peso fetal. La mejor tabla de crecimiento para uso
como referencia, es la creada con datos locales propios de la poblacion en
estudio idealmente con curvas de peso fetal y no neonatal (7).

Una vez establecido un peso fetal estimado bajo el percentil 10, es necesario
diferenciar entre pequefio sano, denominado Pequefio para la Edad Gestacional
(PEG) o patolégico, denominado Restriccion del Crecimiento Fetal (RCF) (8).

El primer paso es descartar patologia intrinseca fetal o placentaria
mediante una valoracion anatémica detallada, incluyendo evaluacién
acuciosa de corazon fetal, revision de resultados en ecografia de 11-14
semanas, incluyendo el aspecto de la placenta.

En casos severos se debe descartar etiologia infecciosa, estudiando
rubeola, toxoplasma y citomagalovirus. Se debe considerar un estudio
cromosdmico, en especial cuando el tamizaje para aneuploidias 11-
14 es sospechoso y mas aun, en presencia de alguna malformacion
asociada con polihidroamnios.

Es importante completar la historia materna buscando descartar
hipertension arterial asociada y preeclampsia asociada.

Si bien la evidencia no justifica un estudio sistematico en todos las RCF,

el estudio de anticuerpos antifosfolipidos u otras trombofilias, debe ser
considerado en los casos muy severos, en especial si aparecen otros
elementos sugerentes en la historia como antecedentes familiares,
fendmenos trombdticos previos, antecedente de pérdida reproductiva ,
historia de desprendimiento de placenta normoinserta o concomitancia
con preeeclampsia de inicio precoz.

Histéricamente el estudio por velocimetria Doppler se baso en Arteria
Umbilical (AU) considerando que existe evidencia suficiente para
afirmar que su utilizacion mejora el prondstico perinatal en este
grupo de pacientes. La evidencia actual sugiere que la utilizacion
de resistencia en arteria cerebral media (ACM), la relacion cerebro/
placentario (ACM/AU), arterias uterinas (AUt) y crecimiento fetal bajo
el percentil 3, permite mejorar la identificacién de los verdaderos RCF,
es decir, aquel grupo de fetos bajo el percentil 10 que tienen resultado
perinatal adverso. Posiblemente en el futuro se agregaran otros
marcadores para RCF dentro del grupo de PEG que permitan mejorar
la clasificacion, considerando que este grupo también reporta resultado
perinatal adverso en comparacion con los fetos adecuados para la edad
gestacional (AEG).

En resumen se pueden diferenciar tres grupos:

e Pequeiio para Edad Gestacional (PEG) normal, creciendo entre
percentiles mayor a 3 y menor a 10 con estudio Doppler normal

e PEG anormal cuando existe una anomalia intrinseca fetal como
causa genética o infecciosa

e Restriccion de Crecimiento Fetal (RCF), cuando existe Doppler
alterado o curva de crecimiento bajo percentil 3

Dentro del grupo de RCF se han sugerido varias clasificaciones, como la

utilizada por el grupo de trabajo del Hospital Clinic de Barcelona (tabla 2).

SEGUIMIENTO

Aquellos fetos PEG con Doppler normal, en los cuales fueron descartadas
anomalfas estructurales asi como marcadores fetales o placentarios que
orienten a causa genética o infecciosa, podran ser citados a control de
crecimiento fetal en dos semanas para nueva valoracion de ausencia
de patologfa.

En caso de PEG anormales se debe orientar el manejo y consejeria
segln el diagndstico obtenido. El eje central del manejo de la RCF
consistira en valorar en qué momento el término del embarazo aporta
un beneficio mayor que la prematuridad. El sequimiento y control se
basa en parametros biofisicos y velocimetria Doppler. Existe evidencia
de alteracion secuencial de estos pardmetros de manera paralela al
estado acido base fetal. La respuesta fetal a la hipoxia secundaria a
disfuncién placentaria puede ser subdividida en temprana y tardia.

ARTERIA UMBILICAL
La arteria umbilical ha sido el pardmetro histéricamente mas utilizado
en el manejo de RCF, por ser Util tanto en su diagndstico para los casos



TABLA 2. CLASIFICACION RESTRICCION DE CRECIMIENTO FETAL Y MANEJO SUGERIDO
-PFE < p3 Tt
. -ICP < p5 (vasodilatacion) Vigilancia semanas
Tipo | AU > p95 Parto sobre 37 semanas
) Considerar riesgo de registro patoldgico en trabajo de parto
-IP medio AUt < p95
-Flujo diastélico ausente en AU en dos ocasiones sobre 50% de | Vigilancia Bisemanal
Tipo I los ciclos en las dos arterias Parto sobre 34 semanas
-Flujo diastdlico reverso en Itsmo Adrtico Considerar cesarea electiva
Alto riesgo FMIU
Tipo -Flujo diastélico reverso en AU Vigilancia cada 24-28 horas
-IP DV > p95 Parto sobre 30 semanas
Cesarea
Desaceleraciones espontaneas pueden justificar cesarea
-Variabilidad ausente sin medicacion sedante que lo explique emergencia
Tipo IV ylo desaceleraciones espontaneas Variabilidad ausente o DV reverso parto cesarea sobre 26
-Flujo diastélico reverso en DV semanas con corticoides completados
Vigilancia cada 12-24 horas

PFE: Peso Fetal Estimado. p3: percentil 3. IP: Indice Pulsatilidad. AU: Arteria Umbilical. ACM: Arteria Cerebral Media. AUt: Arterias uterinas. ICP: Indice Cerebroplacen-
tario. DV: Ductus Venoso. Todos los Doppler deben ser confirmados en dos evaluaciones, idealmente separadas por al menos 12 horas. Intervalos de evaluacion reco-
mendados son en ausencia de preeclampsia severa. Edad gestacional 26 semanas o menos se puede adaptar de acuerdo a expectativas de padres y/o estadisticas de

sobrevida locales.

Adaptado de Francesc Figueras Eduard Gratacds. Update on the Diagnosis and Classification of Fetal Growth Restriction and Proposal of a Stage-Based Management

Protocol. Fetal Diagn Ther. 2014 Jan 23.

severos como en el seguimiento. Presenta un deterioro progresivo y
predecible conforme disminuye la superficie de intercambio placentaria,
que va desde el aumento de resistencia hasta el flujo diastélico ausente
o reverso. El uso de arteria umbilical en RCF ha sido asociado a menor
mortalidad perinatal.

En las RCF precoces existe una buena correlacion temporal y progresiva entre
el flujo diastdlico ausente o reverso y los eventos finales antes de la muerte
fetal. Cercanos al término estos cambios vasculares pueden ser menos
evidentes. Su normalidad se asocia a ausencia de mortalidad perinatal pero
se debe tener en cuenta que muchas de las respuestas adaptativas ya han
comenzado antes de visualizar cambios en la arteria umbilical (9).

ARTERIA UTERINA

Su principal utilidad radica en la prediccién y orientacion diagnéstica de
RCF, considerando que el eje central de la fisiopatologia de la RCF por
insuficiencia placentaria se puede identificar a través de la resistencia
al flujo anormalmente elevado en la ecografia de cribado. Por otro lado,
en el grupo de fetos que crecen bajo el percentil 10, su anormalidad ha
sido asociada con peor resultado perinatal y por tanto, posiciona a esos
fetos en el grupo de RCF (24).

ARTERIA CEREBRAL MEDIA (ACM) Y RELACION
CEREBRO/PLACENTARIA (RCP)

Permite identificar el fenémeno de redistribucion de flujos ante la
hipoxia fetal, objetivando vasodilatacion del territorio cerebral.

De gran valor en el manejo de RCF tardia, identifica fetos con resultado
perinatal adverso con incremento del riesgo de cesarea de urgencia por
registro patoldgico o menor competencia en desarrollo sicomotor a los
dos afios de vida (10).

Su valoracion se puede interpretar de manera aislada como indices de
resistencia menores al percentil 5 para la edad gestacional o en combinacién
con arteria umbilical en el denominado indice Cerebro Placentario (ICP). Este
altimo mejora la sensibilidad, considerando que el proceso de aumento de
resistencia umbilical (placentaria) y de vasodilatacion son continuos (11,12).

FLUJOS VENOSOS
El ductus venoso es una buena forma de evaluar la disfuncion cardiaca
derecha asociada a hipoxia y acidemia durante la contraccion atrial,

donde el flujo anterégrado de la onda “a" puede verse progresivamente
comprometido hasta llegar a cero o reverso. Es el mejor predictor de
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riesgo de muerte fetal en RCF. Onda “a"” ausente o reversa se relaciona
con mortalidad perinatal independientemente de la edad gestacional
por lo que, se considera una indicacién de parto para toda edad
gestacional si los corticoides han sido administrados. En un 90% de
los casos predice entre 48 y 72 horas el deterioro del perfil biofisico. El
aumento de resistencia sobre p 95 del ductus venoso también se asocia
a alto riesgo de mortalidad pero con menor consistencia que onda “a”
reversa 0 ausente (13). Su valoracion es de gran utilidad en el manejo

de RCF precoces con alteracion de la arteria umbilical.

ITSMO AORTICO (IA0)

Normalmente el itsmo adrtico tiene flujo anterdgrado. En la medida que
disminuye la resistencia en territorio cerebral (vasodilatacién) y aumenta
la resistencia en territorio placentario puede aparecer flujo reverso en
diastole, lo que ha sido asociado con mal resultado perinatal (14). Si
bien en RCF temprano esta asociado a mayor morbilidad neurolégica
y puede preceder a la alteracién del ductus venoso, su utilidad clinica
en este grupo aun es limitada. Por el contrario en RCF tardio, si bien
se afecta con menor probabilidad es un promisorio diferenciador de
conducta perinatal (15).

REGISTRO ELECTRONICO FETAL

A pesar de que su interpretacion ha sido objeto de multiples intentos
de estandarizacién, mantiene una importante variabilidad intra e
interobservador. Su utilidad clinica es dada principalmente por su alto
valor predictivo negativo para ausencia de hipoxemia sin embargo, un
resultado anormal “no reactivo” se debe considerar como inespecifico
dada su alta tasa de falsos positivos. Cuando se utiliza registro
computarizado, la disminucion de variabilidad a corto plazo ha sido
relacionada con acidosis (16).

EVALUACION LiQUIDO AMNIOTICO

Su disminucién ha sido asociada a pobre resultado perinatal en especial
cuando es severa o en presencia de otros marcadores. Es considerado
un marcador de respuesta cronica fetal. Si se compara con otros
marcadores, principalmente Doppler su utilidad clinica es relativa.

PERFIL BIOFISICO FETAL

Estd basado en un conjunto de variables biofisicas, junto al registro
electronico de la frecuencia cardiaca fetal. Se asocia con acidemia fetal
pero con altas tasas de falsos positivos. Su eficacia no ha sido mostrada
en evaluacion de embarazos de alto riesgo y su utilidad es discutible
cuando se dispone de evaluacion por Doppler (17-19).

MANEJO
Las estrategias de manejo deben considerar como eje central un
equilibrio entre el riesgo de mortalidad intrauterina y secuelas asociadas

de corto a largo plazo versus la morbimortalidad por prematuridad
potencial (20). Diferentes estrategias de manejo han sido propuestas en
base a lo anterior. En edades gestacionales extremas es especialmente
necesario considerar las expectativas de los padres. La figura 1 presenta
una estrategia de manejo.

FIGURA 1. ESTRATEGIA DE MANEJO DE RCE
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PREVENCION

Multiples estrategias han sido propuestas en la prevencién de RCF
como patologia isquémica placentaria. A la fecha, sélo la aspirina
(100 mg/dia) iniciada antes de la semana 16 en pacientes con riesgo de
preeclampsia, ha generado beneficios de interpretacion variable en la
prevencion de RCF (21-23).
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RESUMEN

El embarazo gemelar se presenta en 1 de cada 100 embara-
z0s y su frecuencia ha aumentado en los Ultimos anos como
resultado de técnicas de fertilizacion asistida y la mayor edad
materna. Por definicion, es un embarazo de alto riesgo dado
su mayor asociacion con enfermedades del embarazo. El par-
to prematuro es la principal complicacién, sequido de sin-
dromes hipertensivos y restriccion de crecimiento fetal. Hay
complicaciones especificas de la placentacion gemelar, como
la transfusion feto fetal, la restriccion de crecimiento selectivo
y la perfusion arterial reversa. Todas ellas aumentan la morbi-
mortalidad perinatal.

Palabras clave: Embarazo multiple, embarazo gemelar.

SUMMARY

Twin pregnancy presents in 1 every 100 pregnancies and it’s
frequency has risen in the last years due to assisted fertility and
advanced maternal age. By definition is a high risk pregnancy
and is associated with increased risk of premature delivery,
pregnancy induced hypertension and fetal growth restriction.
Complications associated with abnormal twin placentation is
feto-fetal transfusion, selective growth restriction and reversed
arterial perfusion. All of them increases perinatal morbimortality.

Key words: Multiple pregnancy, twin pregnancy.
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INTRODUCCION

La frecuencia clasicamente se describe 1 en 80 para los gemelares
dobles y 1 en 6.400 para los triples. La frecuencia de éstos se ha
incrementado en un 70% en los Ultimos 30 afios, presentandose en
32,1 por cada 1.000 embarazos (1). Las causas de este aumento se
explican por la reproduccion asistida y también por el aumento en la
edad materna para los embarazos gemelares dicigéticos (2).

El embarazo gemelar se asocia con mayor frecuencia a complicaciones
maternas y fetales. Las mujeres embarazadas con gemelos presentan
mayor frecuencia de abortos, hiperemesis gravidica, anemia,
hipertension gestacional, trastornos hemorragiparos y mayor frecuencia
de cesdrea. Las complicaciones fetales mas frecuentes son las
asociadas al parto prematuro, muerte fetal y restriccion de crecimiento
fetal. Complicaciones especificas asociadas a la corionicidad son la
transfusion feto fetal y la perfusion arterial reversa; y relacionadas con
la amnionicidad, la muerte fetal asociada al entrecruzamiento de corddn
en los embarazos monoamniéticos.

Diagndstico de corionicidad

El riesgo asociado al embarazo gemelar depende de su corionicidad y no de su
cigocidad. De los embarazos dobles, 2/3 son bicigéticos y 1/3 monocigéticos.
Desde el punto de vista obstétrico es importante definir la corionicidad o
nimero de placentas y amnionicidad o nimero de sacos amnidticos.

Todos los embarazos bicigéticos son bicoriales. La corionicidad de los
embarazos monocoriales depende del momento en que se divide el



huevo. Si la division ocurre hasta el 3¢ dia post concepcion, el embarazo
es bicorial y biamniético. Si ocurre entre el 3¢ y 9™ dia el embarazo
es monocorial y biamniético. Entre el 97 y 13#° dia serd monocorial
y monoamniético. Luego del 13*° dia el embarazo es monocorial,
monoamniatico y con fusidn de los fetos o pagos (siameses) (figura 1).

FIGURA 1. CAUSAS PARTO PREMATURO

[EMBARAZO GEMELAR - DR. GUSTAVO RENCORET P.]

FIGURA 2. DIFERENCIACION EN EMBARAZO
MONO Y BICORIAL
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En gemelos monocigdticos, dias de divisién postfecundacion. Division placentaria
y amnidtica (The 11-14 week Scan, Fetal Medicine Foundation. K. Nicolaides).

El diagndstico de corionicidad se realiza mediante ecografia. La presencia
del signo de lamda (sacos amnidticos con corion entre las membranas)
es patognomdnica de bicorionicidad en cualquier momento del
embarazo. El signo de la “T" o0 amnios fusionados sin corion en la base
del saco se observa en los embarazos monocoriales, pero este signo
pierde sensibilidad después de las 16 semanas (figura 2). Otras formas
de diagnosticar bicorionicidad son la presencia de placentas separadas
y los sexos fetales distintos; lo que combinados, dan una sensibilidad y
especificidad mayor al 90% (3). Si no es posible definir la corionicidad,
se recomienda clasificar el embarazo como monocorial para asegurar un
adecuado control y evitar la no pesquisa de complicaciones asociadas a
la monocorionicidad.

Se recomienda definir a los gemelos como uno y dos y describir la
posicion de los fetos como arriba/abajo y derecha/izquierda para no
confundirlos en ecografias sucesivas.

Para un embarazo triple, existen diversas combinaciones. Si hay tres
placentas y tres amnios, se define como tricorial triamniético. Si hay
dos placentas y tres amnios, se define como un bicorial triamnético, lo
que implica que un par es monocorial. Si hay dos placentas y dos sacos
amnidticos, se define como un embarazo triple bicorial biamniético lo
que implica que un par es monocorial monoamniético.

Se sugiere fechar el embarazo gemelar en la ecografia de 11-14
semanas (LCN 44-84mm), segdn el LCN en caso de una FUR no
segura ni confiable. La curva de LCN de embarazo Unico se aplica para
el embarazo gemelar ya que no hay diferencias significativas en la
biometria embrionaria entre embarazos simples y mdltiples (4). Si hay

Figura 2. a) Signo “T" de Embarazo Monocorial. b) Signo “Lambda” en Embarazo
Bicorial.

discordancia entre la LCN y la FUR, se establecerd la edad gestacional
baséndose en la longitud céfalo nalgas del feto de mayor tamafio para
evitar el error de datar segin la longitud de un feto con restriccion
precoz (5).

Seguimiento del embarazo gemelar
Todo embarazo gemelar debe ser controlado por un médico gineco-
obstetra y matrona y ser referido a un centro de atencion terciaria o
secundaria si se cuenta con un obstetra.

Luego del control de ingreso prenatal se solicitaré una ecografia entre
las 11y 14 semanas. Definido el nimero de fetos y la corionicidad,
el sequimiento serd diferenciado. El control de ingreso deberd incluir
una anamnesis dirigida en la busqueda de factores de riesgo para
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parto prematuro y sindromes hipertensivos del embarazo, examen
fisico, peso y talla con calculo de IMC (indice de Masa Corporal) y
presion arterial.

Examenes

Los examenes de control prenatal incluyen hemograma, grupo
sanguineo y Rh, Coombs indirecto, sedimento de orina, urocultivo,
glicemia en ayunas, VDRL y VIH.

Se discutira caso a caso el tamizaje de enfermedades tiroideas con
TSH, antigeno de superficie de Hepatitis A y cultivo cervical o PCR
para Chlamydia, especialmente en mujeres jovenes dada su alta
prevalencia.

Los exdmenes se repetiran, solicitando Hemograma a las 20-24
semanas y 28 semanas. PTG con 75 gr de glucosa a las 24-26 semanas
y urocultivo y VDRL a las 28 semanas.

Suplemento vitaminico

Se recomienda iniciar acido fdlico en dosis de 5 mg/dia hasta las
14 semanas y suplemento de fierro desde el inicio dado la mayor
prevalencia de anemia en embarazos gemelares. No hay evidencia
que sugiera la suplementacién con calcio, vitamina C y E o &cidos
grasos omega 3, por lo que no se deberan indicar de forma rutinaria
(6-8).

Dieta

Encuantoaladietay sugerencia de incremento de peso, ésta dependera
del IMC en el primer control prenatal. No hay recomendaciones
especificas para el embarazo gemelar y se deberan aplicar los criterios
de incremento de peso sugeridos para el embarazo Unico (9). Se
recomienda no comer “por dos” e informar que el requerimiento
caldrico solo se incrementa en 300 cal/dia en la segunda mitad del
embarazo. Se deberd derivar al nutricionista a embarazadas con IMC
sobre 30 kg/m? y comentar la contraindicacién de bajar de peso
durante el embarazo.

Ecografias

Se solicitard a las 11-14 semanas donde, ademéas de definir
corionicidad, se ofrecerd tamizaje de enfermedades cromosémicas (ver
mas adelante). Se realizard una ecografia entre las 20-24 semanas
para la pesquisa de malformaciones anatdmicas. El uso generalizado
de medicién de cérvix y Doppler de arterias uterinas para la pesquisa
de parto prematuro y preeclampsia no esta recomendado (10). En el
caso del embarazo monocorial, las ecografias de 16 a 24 semanas
tienen el objetivo de pesquisar signos de transfusion feto fetal (ver
mas adelante). Las ecografias de 24 semanas en adelante seran de
crecimiento donde se deberd estimar el peso fetal y definir el percentil
de crecimiento segun las tablas de embarazo Unico, dado que no
hay diferencias significativas al usar tablas de embarazos mdltiples.
En Chile, se recomienda usar la tabla de Alarcén-Pitaluga para este
efecto (11). En cada ecografia se estimard el peso y su discrepancia

(feto de mayor peso-feto menor peso/feto de mayor peso) ademas del
volumen de liquido amniético. EI Doppler estara indicado en caso de
crecimiento discordante (mayor de 25% y/o un feto con crecimiento
menor al percentil 10).

Control prenatal

-Embarazo Monocorial: Se recomiendan al menos nueve controles. Estos
deberan incluir control de policlinico y ecografia a las semanas 16, 18,
20, 22, 24, 28,32, 34y 36.

-Embarazo Bicorial: Se recomiendan seis controles. Luego del ingreso
prenatal y ecografia para definir la corionicidad, se recomienda control
obstétrico y ecografia a las 20, 24, 28, 32, 34 (sin ecografia) y 36
semanas (12).

-Embarazo Triple: El seguimiento sera definido segun la corionicidad con
la diferencia que estos controles se haran hasta la semana 34.

Momento de interrupcion de embarazo gemelar no complicado
-Embarazo Bicorial Biamnidtico: Considerando que el 60% de
estos embarazos nacen espontaneamente antes de las 37 semanas
y que el riesgo de muerte fetal inesperada aumenta desde las
38 semanas en adelante, se recomienda la interrupcion a las 37
semanas (figura 3).

-Embarazo Monocorial Biamniético: Considerando que el 60% de estos
embarazos nacen espontaneamente antes de las 37 semanas y que el
riesgo de muerte fetal inesperada aumenta desde las 38 semanas en
adelante, se recomienda la interrupcion a las 36 semanas previa dosis
de maduracion pulmonar (figura 4).

FIGURA 3. MANEJO EMBARAZO BICORIAL
BIAMNIOTICO
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FIGURA 4. MANEJO EMBARAZO MONOCORIAL BIAMNIOTICO
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-Embarazo Triple: Considerando que el 75% de estos embarazos
nacen espontaneamente antes de las 35 semanas y que el riesgo de
muerte fetal inesperada aumenta desde las 36 semanas en adelante,
se recomienda la interrupcion a las 35 semanas previo uso de
corticoides (12).

Via del parto

Indicaciones absolutas de parto por cesarea son el embarazo
monoamniGtico, gemelos pagos e independiente de la corionicidad, la
presentacion no cefélica del primer gemelar. Indicacion relativa es la
presentacion cefdlica del gemelo uno con presentacién no cefélica del
gemelo dos.

Tamizaje de enfermedades cromosémicas

El tamizaje de enfermedades cromosémicas se realiza en la ecografia
de 11-14 semanas mediante la combinacion del riesgo asociado a la
edad materna, marcadores ecograficos como la traslucencia nucal,
presencia de hueso nasal, flujo tricuspideo, ductus venoso y marcadores
bioquimicos (B-hCG libre y PAPA-A).

Si sensibilidad del tamizaje para trisomia 21 en gemelos es de 87%
para la combinacion de edad materna y marcadores ecograficos y sube
a 93% con la adicion de marcadores bioquimicos (13,14).

El DNA fetal en sangre materna, aln cuando ha mostrado alta
sensibilidad en el screening de trisomia 21 en embarazo multiple, no se
puede recomendar dado el bajo nimero de estudios publicados hasta
el momento (15).

Parto prematuro

El parto prematuro esta considerablemente aumentado en el embarazo
gemelar, siendo el 50% de los partos menor a las 37 semanas y el 10%
antes de las 32 semanas (10). Esto esta directamente relacionado con el
ntmero de fetos, siendo la frecuencia de parto prematuro en embarazo
triple alin mayor (30% bajo las 32 semanas).

Prediccién de parto prematuro: El antecedente de un parto prematuro
y cérvix menor a 25 mm entre las 20-24 semanas son los mejores
predictores de parto prematuro en embarazos gemelares (16). La
monitorizacion de actividad uterina, fibronectina y cultivos vaginales de
rutina en basqueda de infecciones cérvico vaginales no han mostrado
utilidad en la prediccién del parto prematuro.

En relacion a la prevencion del parto prematuro, el reposo en cama,
tocoliticos orales de mantencién y cerclaje no han mostrado ser de
utilidad en la prevencion del parto prematuro (17,18). La progesterona
si bien no ha disminuido la frecuencia de parto prematuro, en un
metaanalisis mostrd disminuir la morbilidad neonatal compuesta
asociada a la prematurez, motivo por el que podria recomendarse su
uso en dosis de 200 mg /dia vaginal (19).

Los corticoides tienen la misma indicacion que para embarazos simples
con amenaza de parto prematuro entre las 24 y 35 semanas.

Sindromes hipertensivos del embarazo
El embarazo multiple presenta un riesgo mayor de presentar
preeclampsia que el embarazo simple. Es asi como el riesgo
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se triplica en el embarazo doble y es nueve veces mayor en el
embarazo triple (20). Varios estudios han evaluado diversos
métodos de tamizaje, ya sea presion arterial, proteinuria y Doppler
de arterias uterinas. Hasta ahora, el método mas efectivo es la
toma de presion arterial en cada control obstétrico. El Doppler de
arterias uterinas tiene una baja sensibilidad en el sequndo trimestre
para la prediccién de preeclampsia y no hay estudios predictivos a
las 11-14 semanas, motivo por el que no se recomienda (21). Las
guias NICE recomiendan para la prevencion de la preeclampsia el
uso de aspirina a dosis de 75 mg/dia desde las 16 a 32 semanas
en mujeres con embarazo multiple que cumplan con cualquiera
de los siguientes criterios: primigesta, mayor de 40 afios, periodo
intergenésico sobre 10 afios, historia familiar de preeclampsia o
IMC sobre 35 Kg/m? (22).

Complicaciones especificas de los embarazos monocoriales
Sindrome de Transfusion Feto-Fetal

Se presenta en 3 de 100.000 RNV. El 20-25% de los embarazos son
monocoriales y 10-15% de éstos se complicaran con una transfusion,
la que se produce por desequilibrio de las anastomosis arteriovenosas
placentarias. En su presentacion mas severa se presenta en uno de
cada siete embarazos monocoriales con un 70 a 90% de mortalidad o
dafio neuroldgico severo (23). El sequimiento ecogréfico en embarazos
monocoriales debe ser cada dos semanas entre las semanas 16 y 24,
y en caso de haber plegamiento de las membranas amniéticas, el
seguimiento deberd ser semanal.

El diagndstico se realiza bajo las 26 semanas mediante ecografia con la
secuencia anhidramnios/polihidramnios donde el saco amniético mayor
mide >8 cm (bajo 20 semanas) y >10 cm entre las 20 y 25 semanas con
vejiga fetal grande en el feto receptor y saco <2 cm y ausencia de vejiga
en el feto donante o stuck twin (figura 5). La clasificacion mas usada es
la de Quintero y colaboradores (24) (tabla 1).

FIGURA 5. EMBARAZO GEMELAR MONOCORIAL
CON TRANSFUSION FETO-FETAL 18 SEMANAS

En el primer cuadro, feto con anhidramnios (stuck twin) y vejiga ausente y el
segundo con polihidroamnios y vejiga presente.

TABLA 1. ESTADIOS CLINICOS DE QUINTERO
PARA LA CLASIFICACION DE SINDROME DE
TRANSFUSION FETO-FETAL

Secuencia polihidramnios/
Etapa 1 anhidramnios (receptor/
donante), vejigas visibles

Vejiga de gemelo donante no
visible en al menos 60 minutos
de observacion, Doppler fetal
de ambos gemelos dentro de
limites normales

Etapa 2

Doppler criticamente alterado
en cualquiera de los gemelos:
arteria umbilical con flujo
Etapa 3 ausente/reverso al fin de
diastole, ductus venoso con
flujo reverso, vena umbilical

con flujo pulsatil

Presencia de ascitis, derrame
pleural o pericardico, edema
Etapa 4 i ,
cutaneo o hidrops presente en

uno o ambos gemelos

Etapa 5 Muerte de uno o ambos gemelos

El tratamiento es mediante fetoscopia con ablacion laser de las
anastomosis A-V superficiales para los estadios 2 a 4 de Quinteros. Para
el Estadio 1, la conducta es expectante con seguimiento y tratamiento de
progresar a Estadio 2 (25). El pronostico en general para la coagulacion
laser es de una sobrevida de 30% para ambos gemelos, 30% sobrevida
para un feto y 30% mortalidad intrauterina para ambos (26).

El amniodrenaje bajo las 26 semanas no se recomienda dado su
asociacién con peor resultado neuroldgico a largo plazo y menor
sobrevida. Aun falta evidencia para recomendar la ablacién laser sobre
las 26 semanas (27,28).

Se sugiere la interrupcion electiva para los estadios 1y 2 a las 35
semanas y a las 32 semanas para los estadios 3y 4.

Restriccion de crecimiento selectiva RCFs

Se presenta en el 15-25% de los embarazos monocoriales. Se
diagnostica cuando uno de los gemelos se encuentra creciendo bajo el
percentil 10 para la edad gestacional. La discordancia mayor de 25%
no es criterio de RCFs, pero es indicacion de seguimiento ecogréfico
mas estricto.

Existen tres tipos definidos por el flujo diastélico en el Doppler de la
Arteria Umbilical (AU) (29).



TABLA 2. CLASIFICACION Y PRONOSTICO DE LA
RCF SELECTIVA EN EMBARAZO MONOCORIAL

DETERIORO Y
MUERTE

TIPO DOPPLER ARTERIA UMBILICAL (AU)

Tipo | Flujo diastolico presente en la AU 0%-2,6%

. Flujo diastélico ausente/reverso
Tipo Il ) 90%-0%
persistente en la AU

Flujo diastélico intermitente ausente/

10%-15%
reverso en AU ° ’

Tipo 1l

El manejo de la RCFs depende de la clasificacion del feto afectado:

RCFs tipo I: Dado buen prondstico, progresion infrecuente y a su nula
0 escasa secuela neuroldgica el manejo es expectante con seguimiento
ecografico semanal o bisemanal. En caso de mantener Doppler normal,
se sugiere la interrupcién después de las 35 semanas.

RCFs tipo Il: Este grupo se asocia a un deterioro precoz intrauterino
en aproximadamente el 90% de los casos con tasas elevadas de
mortalidad tanto del feto afectado (29%) como del feto sano (22%).
El deterioro precoz requiere frecuentemente interrupcion a las 30
semanas. El manejo activo con ligadura del cordén del gemelo con
restriccion ofrece las tasas mas altas de sobrevida del gemelo normal
en comparacion con la foto coagulacién laser de la placenta (90,9%
vs. 74%, respectivamente) (30,31). Dado el marco legal en Chile, éste
es un tratamiento que no se puede ofrecer y la recomendacion es el
seguimiento ecografico e interrupcion en caso de deterioro fetal. La
consejeria a las padres es fundamental en estos casos. La interrupcion
se sugiere después de las 28 semanas.

RCF tipo IlI: El manejo puede ser expectante o activo. No existen
estudios randomizados que establezcan la mejor terapia en RCFs con
flujo reverso intermitente umbilical. Opiniones de expertos plantean
que el manejo expectante debe ser similar al tipo Il, con seguimientos
ecograficos con Doppler semanal si el Doppler venoso es normal, o
seguimientos més frecuentes si hay alteraciones venosas iniciales. El
manejo activo con mejores resultados de sobrevida del gemelo sano
es la coagulacion del corddn del gemelo RCF. La fotocoagulacion laser
se asocia con tasas muy elevadas de mortalidad del feto afectado
(75%) durante la primera semana post procedimiento, pero con
reduccién significativa de mortalidad del gemelo sano (32). Se plantea
la interrupcién a las 32-34 semanas.

Secuencia Perfusion Arterial Reversa (Feto acardio/acéfalo)

La frecuencia es de 1 en 30 mil embarazos (1% de los monocoridnicos).
Se produce por una malformacién vascular placentaria donde un feto
recibe por su vena umbilical sangre pulsatil desoxigenada desde la
arteria umbilical de feto donante. Desde el receptor, acardio y acéfalo,
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se observa una arteria umbilical con sangre mas desoxigenada y flujo
no pulsatil hacia la placenta. El pronéstico depende del tamafio del feto
acardio, con un 100% de mortalidad para el feto donante si éste pesa
70% o mas que el feto donante.

El tratamiento se ofrece entre las 16y 18 semanas y hay diversos métodos
como la oclusion fetoscopica del corddn del feto acardico mediante pinza
bipolar o la coagulacién con laser o alcohol de los vasos peri umbilicales
de este feto, todos con resultados similares (50-60% sobrevida) (33).

Sindrome de Anemia policitemia (TAPS Twin anemia-policitemia
syndrome)

Es un grado menor de transfusion feto fetal que aparece en el
tercer trimestre y que se caracteriza por anemia en el feto donante
y policitemia en el receptor, sin discordancia de liquido amniético. El
criterio diagnostico prenatal se realiza con la velocidad de la arteria
cerebral media cuando el donante se encuentra bajo 0,5 MoMs y el
receptor sobre 1,5 MoMs (34). Ni la transfusion sanguinea al feto
anémico ni la fetoscopia con coagulacion laser han mostrado utilidad
en esta patologia (27), y probablemente, hecho el diagnéstico después
de las 30 semanas, la indicacion es la interrupcion (35).

Embarazo monocorial monoamnidtico

Ocurre en el 1% de los embarazos monocoriales. Antiguamente |a
mortalidad era de un 50%, pero con el diagnéstico precoz, corticoides,
control obstétrico e interrupcion precoz esta es ahora entre un 10-
20%. La principal causa de muerte es el entrecruzamiento de los
cordones. Se recomienda la vigilancia fetal estricta 2-3 veces al dia
(ecografia mas registro basal no estresante) hospitalizado desde las
26-28 semanas y corticoides precoces dada la alta tasa de prematurez.
Se estima que la muerte fetal inesperada y stbita ocurre entre un 5 a
10% después de las 32 semanas y se recomienda la interrupcién a las
32-34 semanas (36).

Muerte fetal en el embarazo gemelar

La muerte fetal en gemelares se presenta en mayor frecuencia que los
embarazos Unicos. Considerando que en Chile la frecuencia de muerte
fetal es de 7 en 1.000 embarazos (37), el embarazo bicorial presenta
este evento adverso en 12 por 1.000 y el triple en 31 por 1.000
embarazos (38). La muerte de un gemelo es particularmente riesgosa
en el embarazo mdltiple. Las primeras 48 horas son las mas riesgosas,
dado que se asocia a un 12 % de muerte del otro gemelo en el caso de
monocoriales y 4% en bicoriales (39). Dado los cambios hemodinamicos
asociados a este evento, el feto superviviente puede presentar alteracion
severa del neuro-desarrollo hasta en un 20 % de los casos.

Se sugiere que para gemelos bicoriales con muerte fetal entre las 24 a 34
semanas, el manejo serd expectante con interrupcion luego de corticoides a
las 34 semanas. En monocoriales se sugiere evaluar anemia fetal mediante
arteria cerebral media en el gemelo sobreviviente, con transfusion
sanguinea o interrupcion inmediata. Si no hay compromiso hemodinamico
se sugiere interrupcion a las 32-34 semanas previo corticoides (40).
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RESUMEN

El campo de la cirugia fetal es de reciente comienzo y rapida
evolucion. Con el avance en las herramientas de diagndstico
antenatal, la capacidad de diagndstico de condiciones fetales
susceptibles de ser tratadas in utero ha dado paso a una serie
de procedimientos destinados a dar solucion a situaciones
que, de no ser por estas intervenciones, terminarian en un
resultado adverso perinatal. Las técnicas descritas para la te-
rapia fetal incluyen procedimientos percutaneos guiados por
ultrasonido, cirugia fetal abierta y cirugia minimamente in-
vasiva. En este articulo se presentan las diversas condiciones
fetales tributarias de cirugia fetal y se discuten las opciones
terapéuticas actuales para cada una.

Palabras clave: Cirugia fetal, fetoscopia, terapia fetal.

SUMMARY

The field of fetal surgery has recently emerged and evolved
with incredible speed. With the antenatal diagnostic
tools breakthrough, our ability to diagnose treatable
fetal conditions in utero has given birth to a wide variety
of procedures that have made possible the survival of
situations that otherwise would end in adverse perinatal
outcome. Ultrasound quided percutaneous procedures,
open fetal surgery and minimally invasive surgery are some
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of the techniques used for this purpose. In this article we
present fetal diseases treatable by fetal therapy and the
therapeutical options discussed for each case.

Key words: Fetal surgery, fetoscopy, fetal therapy.

INTRODUCCION

La capacidad de observar, diagnosticar y tratar al feto es una disciplina de
reciente desarrollo. El concepto de cirugia fetal, de realizar procedimientos
invasivos en la madre y en el feto, evolucion6 rapidamente desde la
década de los 60 gracias a la utilizacion de nuevas herramientas que
han permitido pesquisar diversas condiciones fetales. En la mayoria de
los casos estas condiciones pueden esperar para recibir tratamiento
oportuno luego del nacimiento. Sin embargo, existen situaciones en las
que la condicion fetal se deteriora progresivamente y la latencia en la
instalacion de terapia puede culminar en un resultado adverso. De esta
manera la terapia fetal surge como una respuesta logica al avance
del &rea del diagnostico antenatal. Previo a la era del ultrasonido las
intervenciones fueron realizadas con técnicas percutaneas a ciegas, como
la primera transfusion intrauterina realizada por Liley en 1961 o con Utero
abierto, como las exanguineo transfusiones realizadas por Adamson en
1966 (1). No obstante, estas intervenciones fueron abandonadas debido
a resultados poco consistentes. Con el posterior advenimiento de la
ultrasonografia se abrid la posibilidad de realizar procedimientos guiados
por ecografia y de esta forma, abarcar una amplia gama de terapias



para diversas condiciones fetales. En 1982 se realizé la primera cirugia
fetal abierta a cargo del Dr. Harrison a un feto con hidroureteronefrosis
bilateral, lo que se resolvié creando una vesicostomia (2). En la década de
los 90 se concret6 la idea de cirugia fetal minimamente invasiva, gracias
a la explosion del mercado de la cirugia laparoscdpica y al desarrollo de
endoscopios de mejor calidad y pequefio calibre.

Los criterios para la aplicacion de las intervenciones fetales fueron
creados en 1982 por Harrison y se encuentran actualmente vigentes
(3). En la tabla 1 se muestran los criterios que se deben cumplir para
realizar una cirugia fetal.

Actualmente existen multiples condiciones que son tributarias de terapia
fetal, las que pueden ser tratadas de forma percutdnea, endoscépica o
abierta, dependiendo de la condicién especifica (tabla 2). A continuacién
se detallara cada una de estas patologias y su manejo.

TABLA 1. CRITERIOS PARA LA REALIZACION DE
CIRUGIA FETAL

Diagnéstico preciso con exclusion de anomalias asociadas

La historia natural de la enfermedad esta bien documentada y
pronostico establecido

Ausencia de terapia postnatal efectiva actual

El procedimiento in utero ha sido mostrado en modelos animales,
con la demostracion de la reversion de los efectos deletéreos de
la condicion

El procedimiento debe ser realizado en centros de terapia fetal
multidisciplinarios con protocolos estrictos y consentimiento
informado de los padres

Ref (3).

TABLA 2. PATOLOGIAS FETALES TRIBUTARIAS DE
TERAPIA FETAL

Lesiones intratoracicas con compresion mediastinica
Hernia diafragmatica congénita

Estenosis aortica critica

Mielomeningocele

Obstruccion urinaria baja

Transfusion intravascular intrauterina para el tratamiento de
anemia fetal

Sindrome de transfusion feto-fetal

Secuencia TRAP

[CIRUGIA FETAL - DR. JUAN LUIS LEIVA B.Y COLS.]

LESIONES INTRATORACICAS

Las lesiones pulmonares incluyen, principalmente, las malformaciones
adenomatosas quisticas, secuestros broncopulmonares o el derrame
pleural aislado.

La Malformacion Adenomatosa Quistica (MAQ) es una lesion
benigna sélido-quistica, generalmente restringida a un Iébulo del
pulmén. En su interior se pueden observar quistes de diversos
tamafios. Histolégicamente se caracteriza por un sobrecrecimiento
de los bronquiolos respiratorios terminales. Su irrigacion proviene del
sistema pulmonar y estan conectados al &rbol traqueobronquial. Por
otro lado, el secuestro pulmonar es una masa de tejido pulmonar no
funcionante. No tiene conexién con el arbol bronquial y su nutricion
proviene directamente de la aorta. Estas lesiones en general tienen un
prondstico favorable con regresion espontanea parcial o total durante
la gestacion. El punto de méximo crecimiento se sitla alrededor de
las 28 semanas y posteriormente tienden a disminuir de tamafio (4).
En algunos casos el crecimiento de estas lesiones persiste y produce
complicaciones al feto en desarrollo. La afectacion fetal se genera
ya sea por compresion directa del mediastino o por la produccién de
derrame pleural, con la consecuente produccion de hidrops fetal y/o
polihidroamnios.

La terapia de primera linea en el tratamiento de estas condiciones es
el uso de corticoides (especialmente en las MAQ) (5,6), los que han
mostrado una reduccion en el tamafio de las lesiones con mejoria del
hidrops. La indicacién de intervencion fetal estd dada en fetos con
hidrops secundario que no responden a la terapia corticoisteroidal. El
procedimiento que se plantea depende del tipo de lesion. En lesiones
predominantemente quisticas la colocacion de comunicaciones
toracoamnidticas o shunt toracoamni6tico han reportado una sobrevida
de 70%. En el caso de lesiones sélidas o microquisticas la alternativa
de cirugia fetal abierta muestra resultados con sobrevida de 50%
(1,7). En estos casos Ultimamente también se ha planteado, en los
secuestros pulmonares, la posibilidad de usar agentes esclerosantes
o coagulacién del vaso nutricio por via percutdnea para producir
disminucion del tamafio de la lesion (8). En casos de embarazos sobre
las 32 semanas, se puede considerar de forma excepcional la realizacion
de una toracotomfa fetal mientras el feto esta conectado a circulacion
placentaria, lo que se denomina EXIT (7).

HERNIA DIAFRAGMATICA CONGENITA (HDC)

Es la condicion probablemente més estudiada dentro del ambito de la
cirugia fetal. Se trata de una solucion de continuidad en el diafragma, a
través de la cual ascienden érganos abdominales a la cavidad toracica,
con una incidencia de 1 en 3.000 a 1 en 5.000 recién nacidos vivos (9).
El problema de la hernia diafragmatica radica en la hipoplasia pulmonar
fetal por la compresion de las visceras que ascienden a través del
diafragma. El 40% de las HDC se asocian a cromosomopatias (Trisomia
18y 13), otras alteraciones estructurales (espina bifida y malformaciones
cardiacas) o a sindromes genéticos (9).
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El diagnostico de la hernia diafragmatica se basa en la visualizacion de
6rganos abdominales en el térax, los que a su vez desplazan al corazén.
La ubicacion més frecuente del defecto diafragmatico es hacia el lado
izquierdo (90%). Es, por ende, caracteristico ver el corazén en dextro
posicion y el estomago mas asas intestinales en hemitdrax izquierdo en
un corte de cuatro cdmaras (figura 1). El diagnéstico de la HDC derecha
es mas dificil por la ecogenicidad similar del higado con el pulmén. La
HDC derecha se asocia en un 50% con la presencia del higado en el
torax. La resonancia nuclear permite precisar si hay ascenso del higado
y también permite calcular el volumen pulmonar residual.

El pronéstico de esta condicién se establece mediante un indice que
relaciona la circunferencia craneana con el area de pulmén residual
contralateral. El LHR o Lung to Head Ratio es la razén entre ambas
estructuras. Inicialmente se utilizaban valores absolutos para designar
un prondstico con respecto a la sobrevida fetal. Actualmente, esta razén
se correlaciona con la esperada para la edad gestacional y sumado a la
presencia 0 ausencia de higado en el torax se establece el prondstico de
sobrevida fetal y, consecuentemente, la necesidad de terapia fetal (1,9).
En la figura 2 se muestra la sobrevida en relacion a la razon LHR y a la
situacion del higado fetal.

La terapia fetal por cirugia abierta fue abandonada por morbilidad
excesiva y por el desarrollo de centros neonatales de alta complejidad,
que permitieron mejorara la sobrevida de estos pacientes previo a la
correccion definitiva postnatal. En los 90 se redescubrié un fenémeno
que permitié plantear un abordaje minimamente invasivo en esta
condicion. La oclusion traqueal produce una acumulacion de fluido
pulmonar en los espacios alveolares y lleva a la expansion pulmonar.
Este hecho fue utilizado por investigadores para proponer un abordaje
fetoscopico que consideraba ocluir la traguea con la intencion de
producir expansion pulmonar y evitar la hipoplasia pulmonar. La

FIGURA 1. HERNIA DIAFRAGMATICA CONGENITA

Figura 1. Hernia diafragmatica izquierda en un embarazo de 26 semanas. Se
puede observar el corazén en dextroposicidn y el estémago visible en el corte
de cuatro cdmaras. Ademds se destaca la medicion del pulmon residual para el
calculo del LHR.

FIGURA 2. HERNIA DIAFRAGMATICA CONGENITA
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Figura 2. Sobrevida segun el LHR observado/esperado.

estrategia PLUG (Plug the Lung Until it Grows: ocluir el pulmén hasta
que crezca) proponia la oclusién traqueal durante un periodo critico
del desarrollo pulmonar fetal. De las técnicas propuestas la oclusion
traqueal con balén mediente fetoscopia ha sido la mas utilizada.

La colocacion de balén intratraqueal endoscopico se realiza entre las
25 a 30 semanas de gestacion y se retira en otro procedimiento en la
semana 34 a 35. La indicacion de realizacion del procedimiento se basa
en el prondstico de sobrevida, calculado por la razén LHR asociada a la
presencia o ausencia de higado en térax descrita previamente. Cuando
la sobrevida esperada es de menos de 60% la terapia fetal tiene
indicacion. Los resultados descritos por el grupo europeo FETO destacan
un aumento en la sobrevida de 24 a 49% en las HDC izquierdas y de 0
a 35% en las HDC derechas (10).

ESTENOSIS AORTICA CRITICA

Esta malformacion tiene una incidencia de 0.04 por 1.000 recién nacidos
vivos. Esta patologia puede llevar a la detencién del crecimiento del
ventriculo izquierdo, valvula adrtica y aorta ascendente, culminando en
un sindrome de corazén izquierdo hipoplasico. Dependiendo del grado
de severidad de la obstruccion valvular, la alteracion hemodinamica
asociada provoca una sobrecarga del ventriculo izquierdo y dilatacién.
Ademas produce de isquemia subendocardica con deterioro de la
funcién cardiaca y es responsable de la fibroelastosis subendocardica,
caracteristica de esta lesion (11).

En el examen ecocardiogréfico se puede observar un ventriculo izquierdo
dilatado, de paredes gruesas, endocardio ecorrefringente, arteria aorta
disminuida de didmetro con velocidades aumentadas y flujo turbulento,
asociado a insuficiencia mitral y flujo reverso por el foramen oval (figura 3).

El propésito de la dilatacion mediante valvuloplastia prenatal es mejorar
la hemodinamia fetal, lo que permitird el correcto desarrollo de las



FIGURA 3. ESTENOSIS AORTICA CRITICA

Figura 3. En la imagen se puede indentificar el ventriculo izquierdo y auricula
izquierda dilatados. Ademds se observa la estenosis en la salida de la aorta.

estructuras de tal manera que se logre una circulacion biventricular en
la etapa postnatal. Los dos centros con mayor experiencia en dilatacion
aortica percutanea (Boston, Estados Unidos y Linz, Austria) reportan
éxito del procedimiento entre 66 y 74%, circulacion biventricular entre
32y 66% con muerte fetal entre 7y 12% (11,12).

MIELOMENINGOCELE

Mielomeningocele es una anomalia congénita del sistema nervioso
central para la cual no existe cura y cuyas consecuencias implican
una morbilidad significativa y secuelas permanentes. Se trata de una
protrusion de las meninges y elementos neurales, a través de una
apertura de los arcos vertrebrales. Ademas, los fetos con este defecto
desarrollan la malformacion de Arnold Chiari tipo 2, que consiste en el
desplazamiento caudal de las estructuras de la fosa posterior a través
del foramen magnum, lo que lleva a una alteracion en la circulacién del
liquido cefalorraquideo y a la aparicién de hidrocefalia que requiere la
colocacion de drenajes en el 80 a 90% de los casos. Si bien la etiologia
del mielomeningocele no estd completamente dilucidada, la falla
primaria de cierre del neuroporo inferior resulta en la exposicion del
tejido de la médula espinal al ambiente intrauterino. Sin la proteccion
adecuada ocurre la destruccion del tejido neural mediada por trauma o
por el liquido amniético (13,14).

La racional detras de la cirugia fetal en el mielomeningocele se basa
en la teoria de los dos golpes. El primero, el desarrollo anormal que
permite la exposicion del tejido neural y el segundo, el dafio producido
por el trauma y liquido amniético. La cirugia pretende reducir el dafio
causado por el segundo golpe, es decir, evitar la exposicién del tejido a
los elementos nocivos del ambiente intrauterino (figura 4).

La primera experiencia de reparacién de mielomeningocele fue reportada
en 1998 en el Hospital de Nifios de Filadelfia, con buen resultado en la
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funcién neuroldgica (15). El afio siguiente se realizaron 10 correcciones
de MMC entre las 22 y 25 semanas, nueve de las cuales permanecieron
por un promedio de 10 semanas luego del procedimiento. Seis de
los casos tuvieron funcion motora mejor de lo esperado y sélo cuatro
requirieron derivacion ventriculoperitoneal (16). En 2011 se publicd un
estudio multicéntrico randomizado de 153 pacientes que compard los
resultados de la correccion de MMC por cirugia fetal entre las 19 y 25
semanas versus manejo conservador. El estudio mostré una reduccién
significativa de la necesidad de drenajes por hidrocefalia de 82% en
el grupo control a 40% en el grupo tratado. Ademas evidencié una
importante mejoria en la funcién motora, con un 42% de independencia
para caminar en el grupo tratado versus un 21% en grupo control. Por
otro lado, también se pudo observar un aumento de complicaciones en
el grupo tratado, como rotura prematura de membranas (46 vs 8%),
parto prematuro (79 vs 15%) (13).

Apesar de los resultados positivos aportados por el estudio multicéntrico
randomizado, la decision de la reparacion antenatal debe considerar
las posibles complicaciones del procedimiento y debe ser indicado
en casos en los que la reparacion tendra un impacto importante en
la funcién motora postnatal. El desarrollo de técnicas minimamente
invasivas para la reparacion de esta patologia promete ser la solucién a
las complicaciones de la cirugia abierta, mejorando los resultados para
la madre y el feto.

OBSTRUCCION URINARIA BAJA

Las malformaciones del tracto urinario son bastante frecuentes,
afectando a 1 en 500 fetos. Las anomalias obstructivas dan cuenta
de la mayoria de los casos. La obstruccion puede ocurrir a diferentes
niveles y puede ser uni o bilateral. Cuando la obstruccién es bilateral
o uretral, el prondstico es sombrio debido a dos aspectos. Por un lado,
la patologia obstructiva produce dafio renal progresivo e insuficiencia
renal secundaria; y por otro, la disminucién en la produccién de
orina repercute en el volumen de liquido amnidtico, generando un
oligohidramnios secundario e hipoplasia pulmonar. La mortalidad
perinatal se estima en un 90%, y los sobrevivientes presentan un riesgo
de 50% de requerir didlisis por dafio renal (17).

Si bien la obstruccion urinaria baja fetal puede ocurrir por diferentes
causas, la mas frecuente corresponde a valvas uretrales posteriores cuya
frecuencia es de 1-2 por 10.000 recién nacidos y es mas frecuente en
fetos masculinos. El grado de severidad es variable y puede ser parcial o
total, asociado a ascitis en algunos casos. El diagnostico se efectiia por
la identificacién ultrasonogréfica de una megavejiga a comienzos del
2° trimestre con el caracteristico signo de la cerradura (figura 5) (17).

La terapia pretende restaurar la continuidad del tracto urinario
previniendo las complicaciones renales y pulmonares. Los criterios de
seleccion de los candidatos a terapia fetal deben considerar un examen
de orina, que no muestre alteracion de la funcion renal, oligoamnios,
ausencia de otras anomalias y un cariotipo normal.
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FIGURA 5. VALVAS URETRALES POSTERIORES

Figura 5. Signo de la cerradura.

La vesicocentesis con aspiracién de orina en estos casos, permite
el estudio de la orina para pruebas de funcién renal y solucionar
temporalmente la megavejiga. Sin embargo, como tratamiento definitivo
requiere de punciones repetidas, lo que lleva a un aumento del riesgo
de produccién de infecciones, ruptura de membranas, aborto y parto
prematuro. Por lo tanto, esta intervencién sélo es Util durante el periodo
de estudio de esta patologia.

La terapia actualmente planteada para estos casos es la comunicacién
0 shunt vesicoamni6tico y la cistoscopia con ablacién laser de la valva
uretral posterior. La colocacion de un shunt vesicoamniético corresponde
a la alternativa més usada para corregir esta patologia y consiste en la
colocacion de un catéter doble J por via percutanea, comunicando la
vejiga con la cavidad amnidtica. Esta técnica ha sido usada por mas
de 25 afios y existen mas de 300 casos reportados en la literatura. Los
resultados muestran una sobrevida de aproximadamente 40% con
un 50% de los sobrevivientes con dafio renal (18). Complicaciones
relacionadas con este procedimiento son la migracion del catéter en un
20% y bloqueo del catéter en un 25% (17).

La cistoscopia fetal fue introducida en 1995 por Quintero y permite una
observacion directa de la vejiga posterior con mejor identificacion de la
causa, correccion anatémica y drenaje fisiologico (19). El procedimiento
se realiza mediante la insercion del cistoscopio a través de la vejiga fetal
bajo vision ecogréfica, visualizacion de la uretra posterior y ablacion
con laser de las valvas. Existen menos de 40 casos reportados en la
literatura. Los resultados muestran una sobrevida fetal de 75% con
dafio renal menor en comparacion al shunt vesicoamniético (17,20).
Complicaciones descritas con esta técnica son escasas sin embargo, la
experiencia acumulada no permite analizar este punto. Se considera
que si bien esta técnica presenta resultados alentadores para el manejo
de esta condicion, la experiencia es todavia escasa para considerarla
superior al manejo tradicional con vesicostomia percutanea.

TRANSFUSION INTRAUTERINA INTRAVASCULAR

Durante los afios 70, el estado hematolégico fetal sélo podia ser evaluado
indirectamente a través de la bilirrubina en liquido amnidtico. En 1973
Valenti describié el uso de una aguja 23-G, introducida a través de un
laparoamnioscopio que punciona bajo vision directa, vasos de la placa
coridnica, esto se conocié como la fetoscopia. Desafortunadamente su
tasa de mortalidad de un 5% limitd su aplicacion.

Los intentos por aproximarse al diagnostico antenatal de diversas
alteraciones fetales ha generado una serie de técnicas invasivas, entre
las cuales se cuenta la obtencién de muestras sanguineas del paciente
aun no nacido.

Asi es como se inicid la técnica que permite tratar in utero la anemia
fetal, entre otras multiples aplicaciones. En 1981 Rodeck describié la
primera transfusion intrauterina guiada por fetoscopia. En 1983, Daffos
describid la primera puncién percuténea para tomar muestras de sangre
fetal umbilical, con una aguja de 20-G, guiada por ultrasonido, con una
tasa de pérdida fetal de un 1% (21).

Con la incorporacién de las nuevas técnicas de ultrasonido y Doppler
se ha facilitado el estudio de la situacion hemodinamica fetal. Desde la
década de los 90 la anemia fetal se puede evaluar mediante la medicién
del peak sistdlico de velocidad en la arteria cerebral media. De este
modo se puede seleccionar de manera mas adecuada los pacientes para
la realizacion de la puncién del cordén o cordocentesis, que confirmard
finalmente la anemia fetal.

Esta técnica consiste en obtener sangre fetal mediante la puncioén de la vena
umbilical bajo vision ecogréfica. Debe realizarse en condiciones estériles,
usando una aguja espinal n® 20 a 25 que tiene un largo estandar: 88,9 mm.

Para realizar la puncion es necesario visualizar el sitio de insercion
placentaria del cordén, lo que es mas facil cuando la placenta es
anterior. Si esta inserta en la cara posterior, el feto puede interferir en
la maniobra. El volumen de sangre a obtener depende de los exdmenes
solicitados y de la edad gestacional. En general no debe sobrepasar
el 6 a 7% del volumen sanguineo feto-placentario estimado para la
edad gestacional que, en promedio, es de 125 mi/kg de peso fetal
determinado por ultrasonografia. Se puede utilizar atracuronio o
pancuronio para inmovilizar al feto, lo que no es necesario de regla. Si
se va a realizar una amniocentesis, es conveniente hacerla antes de la
cordocentesis para evitar una posible contaminacién de la muestra con
sangre fetal (21,22).

Esta técnica es de uso rutinario en la actualidad en aquellos fetos
afectado por anemia, especialmente la asociada a isoinmunizacién por
Rh. La sobrevida asociada a esta enfermedad luego de la introduccion
de la transfusion intravascular es de 82% en los casos asociados a
hidrops y de hasta 96% en los casos no asociados a esta condicion.
La segunda indicacion en frecuencia es el tratamiento de anemia fetal
secundario a infecciones virales (21).



SINDROME DE TRANSFUSION FETO-FETAL (STFF)

Esta patologia constituye actualmente la indicacién mas frecuente de
cirugia fetal. Consiste en una distribucion de sangre desbalanceada
que ocurre entre dos gemelos a través de una anastomosis vascular
placentaria en fetos que comparten una misma placenta. Este problema
ocurre en el 15 a 20% de los fetos gemelares monocoridnicos.
Cuando el desbalance es extremo se produce una hipervolemia vy
polihidroamnios de uno de los fetos y una hipovolemia y oligoamnios
del otro. La evolucién natural de sindrome produce una mortalidad,
cuando ocurre en segundo trimestre cercana al 100%. De los pocos
fetos que sobreviven el 30% presenta secuelas neuroldgicas (10).

La comunicacién vascular en los fetos monocoridnicos es de
practicamente el 90% de ellos, sin embargo el Sindrome de Transfusion
Feto Fetal se produce en un reducido porcentaje. Las razones por lo cual
se produce en uno y no en otros permanece desconocida (23).

El tratamiento clasico del Sindrome TFF fue durante afios la amnio-reduccion.
Sin embargo, y en base a un largo estudio randomizado europeo, la técnica
de eleccion actualmente es la fotocoagulacion con laser de las anastomosis
en el lecho placentario mediante fetoscopia. Brevemente, esta técnica
consiste en la visualizacion directa de los vasos comunicantes, que atraviesan
el ecuador de la placenta, y realizar coagulacién con laser de estos vasos.

El primer estudio multicéntrico randomizado fue realizado en 2004
por Senat y colaboradores, en el que comparé el resultado de ambas
técnicas: amnioreduccion seriada versus fotocoagulacién con laser. El
estudio incluyé 142 fetos y los resultados mostraron una clara ventaja
del tratamiento por fetoscopia. Los autores observaron que la sobrevida
de al menos un feto fue mayor en el grupo tratado con laser (76% v/s
51%)y que ademas, tanto la prematurez como las secuelas neurologicas,
fueron significativamente menores en este mismo grupo (24). En base
a este y a otros estudios, no cabe duda que la terapia fetal endoscopica
constituye la herramienta de eleccién en las complicaciones de los
embarazos gemelares monocoriales.

SINDROME DE PERFUSION ARTERIA REVERSA (TRAP)

La Secuencia de Perfusion Arterial Reversa (TRAP) es una rara
complicacién de la gestacion, presente en el 1% de los embarazos
gemelares monocigdticos (1/35000 partos). Se caracteriza por la
presencia de una placenta Unica y de una comunicacion anatdmica
arterio-arterial, entre los dos gemelos; los fenémenos hemodinamicos
secundarios a esta comunicacion culminan, en etapas tempranas
de la gestacion, con uno de los fetos como transfusor y el otro
como transfundido. La sangre sale desde la arteria umbilical del feto
transfusor e ingresa, de forma reversa, a través de la arteria umbilical
del feto transfundido, produciendo un aumento de presién en la arteria
aorta y una perfusién reversa con sangre pobremente oxigenada en
el transfundido. Este proceso produce una claudicacién del corazdn y
una hipoperfusion en el hemicuerpo superior, lo que se traduce en una
falta de desarrollo del corazén, cabeza y escaso crecimiento de la parte
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superior del cuerpo del feto transfundido. EI hemicuerpo inferior, caudal
a la llegada de la arteria umbilical, es perfundido de forma variable y
también puede tener crecimiento disminuido. El feto transfundido se
denomina feto acardio-acéfalo (24).

De esta forma el feto sano se ve enfrentado a una expansion de su
espacio intravascular, representada por el tejido remanente del feto
acardio-acéfalo, lo que se expresa desde el punto de vista funcional
como una hipervolemia relativa. Esta alteracion hemodinamica produce
una insuficiencia cardiaca y la muerte del feto sano en un 50-75% de
los casos.

Las alternativas terapéuticas propuestas para el manejo de estos
casos han sido: parto selectivo del feto acardio, o la interrupcion de
la comunicacion entre el feto sano y el espacio vascular remanente del
feto acardio-acéfalo mediante técnicas minimamente invasivas. En la
primera alternativa, el parto selectivo debe realizarse por medio de una
histerotomia con el riesgo posterior de parto prematuro, rotura uterina,
acretismo placentario y hemorragias puerperales; y requiere ademéas de
una prolongada hospitalizacion materna, razon por la cual se ha dejado
de lado como estrategia terapéutica (25).

Por lo tanto, existe consenso de que cuando una intervencién es
requerida, las técnicas minimamente invasivas son las que presentan los
mejores resultado obstétricos y los menores riesgos maternos. En este
aspecto, se distinguen dos técnicas.

La primera de ellas corresponde a las técnicas de oclusién del cordén
umbilical. Inicialmente fueron técnicas percutaneas ecoguiadas, en las
cuales se introducian agentes trombogénicos en el cordén del feto
acardio, tales como alcohol o fibrina. Posteriormente se desarrollaron
las técnicas de oclusién via endoscépica. En 1994 Quinteros vy
colaboradores comunicaron el primer caso exitoso de ligadura
endoscopica del cordén umbilical de un feto acardico-acéfalo en
un embarazo gemelar complicado con secuencia TRAP, a las 19
semanas de gestacion (26). Los resultados de este grupo mostraron
un éxito terapéutico en la interrupcion del flujo, con una mejoria de
la sobrevida. En los ultimos afios se ha introducido fuertemente la
oclusion fetoscopica con laser.

La segunda técnica minimamente invasiva corresponde a la ablacion
vascular intrafetal. En ella, los objetivos son la interrupcion del flujo
sanguineo en la aorta abdominal o en los vasos pélvicos del feto
acardico, esto mediante quimioesclerosis con alcohol, o termo
coagulacion monopolar, por radiofrecuencia o por laser.

En una revision sistemética, se observa que no hubo diferencia
significativa en la tasa de sobrevida del feto bomba entre las dos
técnicas (84% v/s 70%) sin embargo, la tasa de éxito clinico, definido
como sobrevida después de la interrupcion completa del flujo sanguineo
y parto después de las 32 semanas, fue mayor en la ablacion vascular
intrafetal (77% v/s 50%) (25).
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SINTESIS

La cirugfa fetal es un campo de constante cambio y desarrollo. Gracias a
las herramientas diagndsticas prenatales se puede comprender de mejor
manera la fisiopatologia de mdltiples patologias fetales, como también
tener un diagnostico confiable de malformaciones fetales. También
ha permitido observar progresién de estas condiciones en el tiempo
y, de esta manera, decidir el mejor momento de alguna intervencién
terapéutica.

Al revisar de forma critica la historia de la terapia fetal parece
razonable pensar que el futuro desarrollo de esta disciplina favorecera

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

1. Deprest J et al. The making of fetal surgery. Prenat Diagn 2010; 30: 653-667.
2. Harrison MR, Golbus MS, Filly RA, et al: Fetal surgery for congenital
hydronephrosis. N Engl J Med 1982; 306: 591-3.

3. Harrison MR, et al: Fetal treatment 1982. Landmark consensus statement
by fetal surgeons at the Kroc Foundation Symposium providing the first patient
selection quidelines for fetal hydrocephalus and other congenital anomalies. N
Engl J Med 1982; 307 (26): 1651-2.

4. Vuletin F. Nnuevos desafios en cirugia fetal. Rev Chil Pediatr 2013; 84 (3):
254-261.

5. Curra P et al. Prenatal steroids for microcystic congenital cystic
adenomatoid malformations. Journal of Pediatric Surgery (2010) 45, 145-150.
6. Khalek N, Johnson M. Management of prenatally diagnosed lung lesions.
Seminars in Pediatric Surgery 22 (2013) 24-29.

7. Adzick N. Management of Fetal Lung Lesions. Clin Perinatol 36 (2009) 363-376.
8. Bermudez C, et al. Percutaneous ultrasound-guided sclerotherapy for
complicated fetal intralobar bronchopulmonary Sequestration. Ultrasound
Obstet Gynecol 2007; 29: 586-589.

9. Deprest J, Nikolaides K, Gratacos E. Fetal Surgery for Congenital
Diaphragmatic

Hernia Is Back from Never Gone. Fetal Diagn Ther 2011;29:6-17.

10. Luks F. New and/or improved aspects of fetal surgery. Prenat Diagn 2011;
31:252-258.

11.- Tworetzky W, Wilkins-Haug L, Jennings RW, van der Velde ME, Marshall AC,
Marx GR, et al. Balloon dilation of severe aortic stenosis in the fetus: potential
for prevention of hypoplastic left heart syndrome: candidateselection, technique,
and results of successful intervention. Circulation 2004; 110:2125-31.

12. Arzt W, Tulzer G. Fetal surgery for cardiac lesions. Prenat Diagn 2011; 31:
695-698.

13. Adzick N et al. A Randomized Trial of Prenatal versus Postnatal Repair of
Myelomeningocele. N Engl J Med 2011;364:993-1004.

14. Adzick N. Prospects for fetal surgery. Early Human Development 89 (2013)
881-886.

15. Adzick NS, Sutton LN, Crombleholme TM, et al. Successful fetal surgery for
spina bifida. Lancet 1998;352:1675-6.

los procedimientos percutdneos o minimamente invasivos, ya que
éstos presentan la mejor relacion de resultados favorables versus
complicaciones materno fetales.

Las terapias percutaneas y en especial la cirugia fetal representan un
icono en la obstetricia, sobre cdmo una enfermedad o condicion del
feto, que tiene una mortalidad cercana al 100%, se puede revertir
con el uso de estas técnicas. Probablemente en un futuro no lejano
la terapia fetal génica o técnicas de miniaturizacion permitiran el
tratamiento de condiciones que hoy estdn lejos del alcance del
conocimiento.

16. Sutton LN, Adzick NS, Bilaniuk LT, et al. Improvement in hindbrain
herniation by serial fetal MRI following fetal surgery for myelomeningocele.
JAMA 1999;282:1826-31.

17. Ruano R. Fetal surgery for severe lower urinary tract obstruction. Prenat
Diagn 2011; 31: 667-674.

18. Lissauer D, Morris RK, Kilby MD 2007. Fetal lower urinary tract obstruction.
Semin Fetal Neonatal Med 2007;12: 464-470.

19. Quintero RA, Hume R, Smith C, et al. Percutaneous fetal cystoscopy and
endoscopic fulguration of posterior urethral valves. Am J Obstet Gynecol
1995;172: 206-2009.

20. Ruano R, Duarte S, Bunduki V, Giron AM, Srougi M, Zugaib M. 2010. Fetal
cystoscopy for severe lower urinary tract obstruction—initial experience of a
single center. Prenat Diagn 30: 30-39.

21. Brennand J. Fetal anaemia: diagnosis and management. Best Practice &
Research Clinical Obstetrics and Gynaecology 2008; 22(1): 15-29.

22. Ghidini A, Munoz H, Berry S, Romero R. "Fetal Blood Sampling”. In
Principles and Practic of Ultrasound. Fifth Edition. Fleischer, Jeanty, Romero.
Appleton&Lange Ed. 1996.

23. Umur A, Gemert M, Nikkels P. Monoamniotic-versus diamniotic-
monochorionic twin placentas: Anastomoses and twin-twin transfusion
syndrome. Am J Obstet Gynecol 2003;189:1325-1329.

24. Senat M, Deprest J, Boulvian M, Paupe A, Winer N, Ville Y. Endoscopic Laser
Surgery versus Serial Amnioreduction for severe Twin-to-Twin Transfusion
Syndrome. N Engl J Med 2004;351:136-144.

25. Tan T, Sepulveda W. Acardiac twin: a systematic review of minimally
invasive treatment modalities. Ultrasound Obstet Gynecol 2003;22:409-419.
26. Quintero RA, Reich H Fetoscopic umbilical cord ligation of an acardiac
twin at 19 weeks' gestation. N Engl J Med. 1994; 330: 469-71

Los autores declaran no tener conflictos de interés, en relacion
a este articulo.



[REV. MED. CLIN. CONDES - 2

ANESTESIA PARA ELTRABAJO DE PARTO

ANESTHESIA FOR LABOR

DR. EUGENIO CANESSA B., DR. RODRIGO ANAZCO G., DR. JORGE GIGOUX M., DR. JORGE AGUILERA S. (1)

1. Departamento de Anestesiologia y Reanimacion. Unidad de Anestesia Obstétrica y Ginecoldgica. Clinica Las Condes.

Email: ecanessa@clc.cl

RESUMEN

El nacimiento de un hijo es una experiencia maravillosa y do-
lorosa. Los mitos que rodean a la anestesia del trabajo de
parto surgen tanto desde la ciencia y la sociedad como de las
personas. En el presente articulo se revisa el estado actual del
conocimiento sobre el efecto de la anestesia en el trabajo de
parto, tomando alguno de sus aspectos mas relevantes. Aun-
que la anestesia epidural estandar tiene algunos efectos ne-
gativos (partos instrumentales, paresia, retencion de orina),
las técnicas modernas (combinada espinal-epidural o epidural
dosis bajas) han mejorado mucho estos aspectos. Por ello, la
anestesia neuroaxial es la mejor alternativa en analgesia para
parto. Sin embargo, a pesar de todo este avance poco ha
cambiado la satisfaccion materna, indicando que el dolor es
s6lo una parte de algo mucho mas complejo.

Palabras clave: Analgesia, cesdrea, combinada espinal-epidural,
epidural, dolor de parto, progreso de trabajo de parto,
deambulacion.

SUMMARY

The birth of a child is a wonderful and painful experience.
The myths surrounding anesthesia for the labor arise from
science, society and patients. We review the state of the art

Articulo recibido: 19-08-2014
Articulo aprobado para publicacién: 20-10-2014

of the effects of anesthesia in labor, taking some of its most
relevant aspects. Although the standard epidural anesthesia
has some negative effects (instrumental deliveries, paresia,
urinary retention), modern techniques (combined spinal-
epidural or low doses epidural anesthesia) have importantly
improved these aspects. Therefore, neuraxial anesthesia is
the best alternative for labor analgesia. However, despite all
these progress, there is little change in maternal perception
and satisfaction, indicating that pain is just a part of @ much
more complex event.

Key words: Analgesia, cesarean section, combined spinal-
epidural, epidural, labor pain, progress of labor, ambulation.

INTRODUCCION

El nacimiento de un hijo es quizas la experiencia mas maravillosa del ser
humano y también, para la madre, una de las mas dolorosas (1) ;Serd
posible separar ambas experiencias? ;Se puede dar bienestar materno
y fetal sin interferir con el progreso del parto y su resultado? ; Cuando
debe comenzar una anestesia? ; Cuando termina?

Estas y muchas otras preguntas han surgido desde hace mas de un
siglo. Diversas respuestas han venido desde la ciencia, pero muchas
otras desde la sociedad y mayormente desde los individuos (experiencia

25(6) 979-986]
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personal y su transmision oral). El resultado ha sido una gran cantidad
de mitos que rodean nuestro quehacer.

La anestesia es uno de los descubrimientos més importantes en la
historia de la humanidad. Esta fue el motor del avance de la medicina
en los siglos pasados. Sin embargo, en nuestro afan de abarcarlo todo,
intervenimos un proceso natural y maravilloso, el parto.

Aunque se ha avanzado en distintas direcciones para restaurar el status
“natural” del parto (la pediatria le devolvi6 el recién nacido a la madre
y la obstetricia le devolvié la madre a la familia), adn se debate sobre si
la analgesia para el trabajo de parto afecta negativamente este proceso.

De més esta decir, para empezar con la defensa de la anestesia, que
muchos de los factores que conducen a un parto dificil y doloroso, como
mal posicién fetal, macrosomia y anormalidades uterinas, también
conducen a solicitar anestesia.

En esta revision se analiza, desde el punto de vista de la evidencia
cientifica, cules son los efectos de la analgesia neuroaxial en la duracion
y resultado del trabajo de parto; qué técnicas son mejores y cudles son
sus diferencias. Se vera también, qué tan precoz se puede comenzar una
anestesia sin afectar el resultado obstétrico. Finalmente se revisaran los
efectos de la anestesia sobre el bloqueo motor y la deambulacién.

EFECTOS SOBRE LA VIA DE PARTO

Multiples estudios observacionales han mostrado una fuerte asociacion
entre analgesia neuroaxial y parto quirrgico (2). Estos trabajos se han
basado en dividir a las pacientes en grupos segin la eleccién hecha
por la propia paciente en cuanto al método de analgesia. Aquellas
que eligieron la analgesia epidural registraron una mayor incidencia
de parto instrumental y cesareas en comparacion a aquellas que
escogieron otros métodos analgésicos (por ejemplo via parenteral). Sin
embargo, al analizar estos datos, el grupo con anestesia neuroaxial tuvo
otras condicionantes para tener un mayor riesgo de parto operatorio:
mayor numero de nulipara (3), desequilibrios demograficos (peso
materno, talla, peso fetal y dilatacién al inicio) (4) y trabajos de parto
disfuncionales (5). Leigthton y colaboradores (6) realizd un metaanélisis
de 18 ensayos clinicos controlados y aleatorios, en el cual compararon
analgesia neuroaxial y opidceos parenterales. La incidencia de cesareas
fue la misma en ambos grupos (OR 1.03 1C95% 0.86-1.22) (figura 1).
Sin embargo, la incidencia de parto vaginal instrumental fue mayor
en el grupo neuroaxial (OR 1.92 1C95% 1.52-2.42). No se registraron
diferencias en la duracién de la primera etapa del trabajo de parto,
pero la segunda etapa se prolongé en promedio 16 min. (1C95% 10-
23min, p<0.05). Esto Ultimo, si bien es estadisticamente significativo, es
clinicamente irrelevante.

La revision realizada por Anim-Somuah (7), que incluyé 38 estudios
(9.658 mujeres), mostrd que la analgesia epidural era mejor que la
analgesia con opidceos en cuanto a:

e Alivio del dolor (Mean Difference, MD,-3.36, 95%, Cl -5.41 a -1.31)

e Reduccion en la necesidad de analgesia adicional (RR 0.05, 95% Cl
0.02a0.17),

e Reduccion de riesgo de acidosis (RR 0.80, 95% Cl 0.68 a 0.94)

e Reduccion del uso de naloxona (RR 0.15, 95% CI 0.10 a 0.23)

Sin embargo la analgesia regional se asocid a:

e Aumento del parto vaginal instrumental (RR 1.42,95% Cl 1.28 a 1.57)

e Hipotension materna (RR 18.23, 95% Cl 5.09 a 65.35)

e Bloqueo motor (RR 31.67, 95% Cl 4.33 a 231.51)

e Fiebre materna (RR 3.34, 95% Cl 2.63 a 4.23)

e Retencion urinaria (RR 17.05, 95% Cl 4.82 a 60.39)

¢ Prolongacion de segunda etapa del parto (MD 13.66 minutes, 95%
C16.67 a 20.66)

e Aumento del riesgo de cesareas por registro fetal no tranquilizador
(RR 1.43,95% Cl 1.03 a 1.97).

e No hubo diferencia en el riesgo de cesareas de cualquier causa (RR
1.10,95% C1 0.97 a 1.25),

e Apgar menor de 7 a los 5 min. (RR 0.80, 95% CI 0.54 a 1.20) ni en
la satisfaccion materna (RR 1.31, 95% Cl 0.84 a 2.05).

Cabe sefialar que estos trabajos adolecen de errores dificiles de resolver.
No es posible ser “ciego” a la mejor calidad en la analgesia neuroaxial
y, por otro lado, un niimero significativo de pacientes se cambiaban de
grupo (principalmente desde el grupo de opiéceos parenterales al de
anestesia neuroaxial) luego de ser distribuidos al azar.

En suma, la analgesia neuroaxial no se asocia a un aumento de la
incidencia de cesareas en comparacion a opiaceos parenterales pero si
a un aumento de los partos vaginales instrumentales. La razén podria
radicar en el efecto de la analgesia sobre el piso pélvico o también en
cambios en el comportamiento del médico (por ejemplo, decidir usar
férceps porque la paciente tiene buena analgesia). La prolongacion sélo
de la segunda etapa del trabajo de parto tiene poca relevancia clinica.

Es destacable que métodos de analgesia de parto con efectividad muy dispar
produzcan niveles de satisfaccion materna similares. Parte de este hallazgo
se debe a que la forma de medir esta satisfaccion en la literatura ha sido
diversa (8) y sus resultados, atin mas. Se requiere de mas investigacion clinica
para llegar a tener herramientas objetivas de medicion de esta variable.

Técnicas de analgesia neuroaxial

La técnica Combinada Espinal-Epidural (CEE) se introdujo en la practica
clinica en 1984 (9). Presenta la ventaja de un rapido inicio de accién
con poco o ningtn efecto sobre la deambulacion. Estudios iniciales que
la compararon con Analgesia Epidural (AE) sugirieron que la CEE podria
reducir la duracién del trabajo de parto (10). Gambling y colaboradores
(11) mostré un aumento en la incidencia de bradicardia fetal grave con
CEE, lo que llevé a un aumento en cesareas de urgencia. A continuacion
se analizan tres trabajos (12-14) que compararon CEE y AE y su impacto
en el trabajo de parto.
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FIGURA 1. TASA DE CESAREAS

EPIDURAL OPIOIDE

ESTUDIO 0 Ty OR (IC 95%) OR (IF 15%)
PACIENTES NORMOTENSOS

Robinson (multipara) 017 018 -
Robinson (multipara) 0/28 0/30 -
Nikkola 0110 0/10 -

Clark 15/156 22/162 —— 0.68 [0.34, 1.36]
Sharma (1997) 13/358 16/357 —— 0.80[0.38, 1.70]
Sharma (2002) 16/226 20/233 — 0.81[0.41, 1.61]
Howell 13/175 16/178 — 0.80[0.38, 1.74]
Loughnan 36/304 40/310 0.91 [0.56, 0.47]
Halpem 12124 12/118 l 0.95[0.41, 2.20]
Ramin 43/664 37/666 —— 1.18[0.75, 1.85]
Muir (1996) 3/28 2/22 L 1.20[0.18, 7.89]
Jain 7/43 11/83 — 1.27 [0.46, 3.56]
Philipsen (1989, 1990) 10/57 6/54 — 1.70 [0.57, 5.96]
Bofill 5/49 3/51 | 1.82 [0.41, 8.06]
Throp 12/48 1/45 —— ) m14.67[1.82,118.22]
Subtotal: (95% IC) 2287 2337 L 2 1.00 [1.80, 1.24]

Eventos totales: 185 (Epidural), 186 (Opioide)
Test de heterogeneidad: (P = 0.44)

Test de efecto total: (P = 0.97)Induccion fracasada

PACIENTES HIPERTENSOS
Lucas 63/372 62/366 1.00 [0.68, 1.47]

Head 10/52 7160 — 1.65 [0.58, 4.67]
Subtotal (95% IC) 428 426 <P
Eventos totales: 73 (Epidural), 69 (Opioide) 1.06 [0.74, 1.52]

Test de heterogeneidad: (P = 0.38)
Test de efecto total: (P = 0.75)
Gambling 39/616 34/607 —-— 1.14[0.71,1.83]
Subtotal (95% IC) 616 607 ’ 1.14[0.71, 1.83]
Eventos totales: 39 (Epidural), 34 (Opioide)
Test de heterogeneidad: No aplica

Test de efecto total: Z = 0.54 (P = 0.59)
Total (95% IC) 3331 3370 '3 1.03 [0.86, 1.22]
Gambling

Subtotal (95% IC)

Eventos totales: 39 (Epidural), 34 (Opioide)

T T T
0.1 0.2 0.5 1 2 5 10
Mas eventos en el grupo opioide Mas eventos en el grupo epidural
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Norris y colaboradores (12) estudi6 2.183 pacientes comparando ambas
técnicas. El grupo CEE recibié 10 ug de sufentanilo, con o sin 2 mg de
bupivacaina, dependiendo de la etapa del parto. Esto fue sequido por 3 ml
de lidocaina al 1,5% por catéter epidural. El grupo epidural recibié 3 ml de
lidocaina al 1,5% seguido de 10 a 20 ml de bupivacaina al 0,125% con
10 ug de sufentanilo por catéter epidural. No se encontraron diferencias
en la forma de parto, incidencia de cesareas de emergencia, duracion de
la primera y segunda etapa del trabajo de parto.

El estudio Comparative Obstetric Mobile Epidural Trial (COMET) (13,14) se
llevé a cabo en Reino Unido y asigné 1.054 pacientes a uno de tres grupos:
Analgesia Epidural Estandar (AEE) con bupivacaina 0,25%; Combinada
Espinal-Epidural (CEE) con dosis espinal de 2,5 mg de bupivacaina mas
fentanilo 25 ug sequidos de bolos epidurales de bupivacaina 0,1% mas
fentanilo (2ug/ml); y Analgesia Epidural Dosis Bajas (AEDB) usando al
inicio y en los bolos posteriores, bupivacaina 0, 1% més fentanilo (2ug/ml).
Se encontré una mayor tasa de partos vaginales y disminucién de partos
vaginales instrumentales con CEE y AEDB comparados con AEE (13), sin
diferencias entre las dos primeras. La incidencia de ceséreas fue igual en
los tres grupos. Tampoco se encontraron diferencias en sufrimiento fetal ni
duracién de la primera y sequnda etapa del parto (14).

Posteriormente, se compar6 CEE con AEE y AEDB en una revision
sistemética de la base de datos Cochrane (15) que incluyd 27 ensayos
clinicos aleatorios (3.274 pacientes). En cinco variables evaluadas,
CEE resultd superior a AEE: inicio de accion (MD -2.87 m ; 95% Cl
-5.07 a -0.67), necesidad de analgésicos de rescate (RR 0.31; 95%
C1 0.14 a 0.70), retencion urinaria (RR 0.86; 95% Cl 0.79 a 0.95)
y tasa de parto instrumental (RR 0.81; 95% Cl 0.67 a 0.97). AEE
fue superior a CEE en pH vena umbilical (MD -0.03; 95% Cl -0.06 a
-0.00). No hubo diferencias en movilizacion durante el parto, uso de
oxitocina, cesareas, hipotension o Apgar del recién nacido. Cuando
se compard CEE con AEDB, la primera tuvo un inicio de accién mas
rapido pero con mas prurito (RR 1.80; 95% Cl 1.22 a 2.65). No
hubo diferencias significativas en satisfaccion materna, necesidad de
rescate analgésico, movilizacion durante el parto, cefalea postpuncion
de duramadre, necesidad de parche de sangre, retencién de orina,
hipotensién, nausea, vomito, uso de oxitocina, modo de parto, pH
umbilical o Apgar.

En suma, los datos actuales concluyen que hay pocas diferencias entre CEE
y AEDB. Sin embargo, la CEE tiene un lugar desde hace més de 20 afios
en muchos centros y es aln la técnica de eleccidn en muchas situaciones
clinicas especificas. Ventajas, como su rapido inicio, poco efecto motor y
mayor seguridad en la posicion del catéter dentro del espacio epidural (16)
superaron por ahora a problemas como el prurito y la cefalea postpuncién
de duramadre, hicieron que fuera la técnica de eleccién en analgesia
para trabajo de parto. No obstante, nuevas formas de administracion de
analgésicos via epidural (por ejemplo analgesia epidural controlada por
paciente+bolos automéaticos mandatorios) y el desarrollo de nuevos y
mejores coadyuvantes podrian inclinar nuevamente la balanza a favor de
la Analgesia Epidural.

Analgesia precoz o tardia

Muchas madres quieren saber cudl es el mejor momento para solicitar
la analgesia sin que tenga un impacto negativo sobre el resultado o
duracién del parto. Guias de practica clinica antiguas, sugerfan esperar
una dilatacion cervical de al menos 4 cm antes de iniciar la analgesia,
para reducir la posibilidad de una cesarea (17). La colocacién de
analgesia regional precoz ha sido abordada por cuatro grandes ensayos
clinicos controlados aleatorios. En el primer estudio (18) 449 pacientes
nuliparas fueron asignadas a recibir AE o meperidina parenteral. El
grupo precoz (2,4 cm de dilatacién) recibieron una AE con ropivacaina
0,1% + 2ug/ml de fentanilo al primer requerimiento. El grupo tardio
recibié meperidina hasta que la dilataciéon fue mayor a 4 cm (4,6 cm
en promedio). No hubo diferencias en la forma de parto. La duracién
de la primera etapa del parto fue ligeramente mds corto en el grupo
precoz (9,4 vs 10,3 horas, p=0,04), sin diferencias en la segunda etapa
del parto.

Wong y colaboradores (19) estudié a nuliparas en trabajo de parto
espontaneo con dilatacion menor de 4 cm. Las pacientes fueron
asignadas al azar a dos grupos. Un grupo recibio fentanilo epidural
mientras el otro recibio hidromorfona parenteral hasta que la dilatacion
fue mayor de 4 cm. No se encontraron diferencias en la incidencia de
cesérea o parto vaginal instrumental. También encontraron que el grupo
de anestesia precoz tenia una primera etapa del parto mas corta. La
misma Dra. Wong (20) replicé el trabajo pero esta vez en nuliparas
sometidas a induccion. La dilatacion promedio fue 2 cm en el grupo
precoz y 4 cm en el tardio. Tampoco hubo diferencias en cesareas o
parto vaginal instrumental.

Wang y colaboradores (21) estudié 12.693 pacientes nuliparas
asignadas a recibir AE precoz (1,6 cm, rango 1,1 a 2,8 cm) o tardia (5,1
cm, rango 4,2 a 5,7). Se utilizé una dosis inicial de ropivacaina 0.125%
mas sufentanilo 0.3 ug/ml en bolo inicial mas bolos controlados por
paciente. No hubo diferencias en incidencia de cesareas, partos
instrumentales ni duracion de la primera y segunda etapa del parto.

Por Ultimo, en una revision sistemdtica de la literatura hecha por Wassen
(22), que incluyd AE y CEE, se concluyé que el riesgo de cesérea (RR
1.02,95% C10.96-1.08) y de parto vaginal instrumental (RR 0.96, 95%
C10.89- 1.05) fue igual en analgesia precoz como tardia.

Se concluye entonces, que la analgesia neuroaxial precoz no influye
en la incidencia de partos instrumentales ni cesareas. Aunque algunos
de los trabajos mostraron acortamiento de la primera etapa del parto
con AE precoz, estos resultados no son consistentes ni clinicamente
significativos.

Bloqueo motor

Una causa frecuente de insatisfaccion materna es el bloqueo motor
producido por la analgesia regional y su consecuencia sobre la
deambulacién, la miccién y el pujo materno. La analgesia epidural
convencional (bupivacaina 0.25%) se asocia a mayor bloqueo motor,



necesidad de monitorizacién y cateterizacion vesical (23). Esto lleva,
como hemos visto, a un aumento del parto instrumental, prolongacién
de la segunda etapa del trabajo de parto y necesidad de uso de oxitocina
(24). Por esta razén, uno de los objetivos principales de la anestesia
obstétrica es intentar disminuir el bloqueo motor de las pacientes.

Los primeros intentos serios orientados en este sentido surgieron a
principios de la década de los 90, con la llegada de la Combinada Espinal
Epidural (CEE) que inicialmente fue solo con opidceos intratecales
(25,26). Se ha avanzado mucho desde esos primeros trabajos en
disminuir el bloqueo motor.

Inicialmente se le dio importancia a la eleccién del anestésico local.
Tanto la concentracién efectiva media (ED50) como la potencia
relativa para blogqueo motor (27,28) favorecen a ropivacaina sobre
levobupivacaina y bupivacaina. Sin embargo, més importante que el
anestésico local elegido resulta fundamental la concentracién de la
droga. El uso de concentraciones menores a 0.07% de ropivacaina o
0.125% de bupivacaina se asocia a efectiva analgesia con preservacion
de funciones motoras (29).

El empleo de coadyuvantes ayudan a reducir la concentracion de
anestésicos locales necesaria para alcanzar analgesia de parto, aumentar
la duracion y reducir el blogueo motor. Los opidceos (fentanilo y
sufentanilo) son los mas ampliamente usados por su accidn sinérgica en
analgesia con minimo blogueo motor. A pesar de sus efectos colaterales
indeseados (30), como prurito, sedacién y retencién de orina, su uso
estd ampliamente difundido y validado. Otras drogas como adrenalina,
clonidina, neostigmina, midazolam o ketamina han mostrado utilidad
pero con un beneficio que no compensa sus efectos deletéreos (31).

En el dltimo tiempo, ha adquirido relevancia el método usado para
administrar las soluciones epidurales, el que se puede dividir en dos
categorfas. El primero es a través de bolos de solucién analgésica dados
a intervalos irregulares y que responden a la reaparicion del dolor. Estos
bolos pueden ser proporcionados en forma manual por un anestesiélogo
0 automaticos (PCEA). Una segunda categoria son las técnicas que
previenen la reaparicion del dolor. Aqui se incluyen la Infusién Epidural
Continua (IEC), la PCEA+IEC, Bolos Intermitentes Automaticos (BIA),
Bolos Intermitentes Continuos (BIC), Bolos Epidurales Intermitentes
Programados (BEIP) y PCEA integrada por computador.

La mantencion de analgesia con IEC resulta en uso frecuente de
bolos de rescate y mayor bloqueo motor (32,33). La PCEA se asocia
con menor consumo de anestésicos locales y bloqueo motor (34,35)
sin embargo, la paciente experimenta cortos episodios de dolor antes
que se reestablezca la analgesia. Esto puede ser perjudicial al momento
de evaluar la calidad de la analgesia y la satisfaccion materna. Para
solucionarlo, se agregd una infusion basal a la PCEA. Halpern y Carvalho
(35) compararon siete estudios controlados aleatorios de PCEA cony sin
infusion continua. Aunque estos Gltimos mostraron menos consumo de
anestésicos locales, el resto de las variables (bloqueo motor, analgesia
materna, satisfaccion) fueron similares en ambos grupos. Guias
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practicas de la Sociedad de Anestesiologia Americana, basadas en un
metaanalisis (36), indican que la PCEA + IEC provee mejor analgesia
que PCEA sola.

Recientemente se han introducido sistemas automatizados para
administrar bolos epidurales a intervalos programables. Chua y Sia (37)
asignaron en forma aleatoria a 42 pacientes a recibir una IEC de 5
ml/h de ropivacaina 0.1%-+2ug fentanilo/ml o Bolos Intermitentes
Autométicos (BIA) de la misma solucion cada hora. Los pacientes
con BIA, tenian una duracién mas larga de la analgesia, niveles de
dolor mas bajos y mayor bloqueo sensitivo que el grupo con infusién
continua. Otros estudios comparando infusiones continuas versus bolos
intermitentes automaticos, han mostrado resultados similares (38-41).

Wong y colaboradores (42) asigné a nuliparas a recibir Bolos Epidurales
Intermitentes Programados (BEIP) de 6ml cada 30 m de bupivacaina
0.625 mg/ml y fentanilo 2 ug/ml o IEC de 12 ml/h. Ambos grupos tenian
una PCEA de la misma solucion. Mientras la analgesia durante el trabajo
de parto fue similar en los dos grupos, las pacientes con BEIP + PCEA
usaron menos dosis de bupivacaina, menos dosis de rescate y tuvieron
mayor satisfaccién. Capogna y colaboradores (43), usando un esquema
similar (pero con levobupivacaina), mostré que los pacientes con
BEIP+PCEA tenian menor blogueo motor y menos partos instrumentales
que aquellos tratados con IEC+PCEA. Finalmente George y colaboradores
(44) compard IEC y BEIP en nueve estudios controlados y aleatorios. Los
pacientes que recibieron bolos epidurales intermitentes programados
tuvieron un menor consumo de anestésicos locales, acortamiento de la
segunda etapa del parto y mayor satisfaccion materna.

Dos razones explican el mejor desempefio de los bolos sobre la infusion
continua. La primera es mecénica. Hay una mayor difusién y ésta es
mas uniforme cuando existe un aumento agudo de presion (bolo) en
la administracion del anestésico. La segunda es farmacodindmica y
se explica por el movimiento de los anestésicos al interior del nervio,
segun gradientes de concentracion. La analgesia y el bloqueo motor
son producidos por el movimiento de anestésicos desde el espacio
extraneural hacia el espacio intraneural (nervio) por gradiente de
difusion, llegando después de un tiempo, a un equilibrio. El blogueo
revierte cuando la concentracion intraneural excede la extraneural y el
gradiente de difusion se invierte. Si se dan bajas concentraciones de
anestésico local en bolos intermitentes, el bloqueo de fibras motoras es
poco probable, ya que la cantidad total de anestésico local en el interior
del nervio es insuficiente (figura 2). En el caso de la infusién continua,
la concentracion extraneural de anestésico local es persistentemente
mayor que en el espacio intraneural y la concentracion en el interior del
nervio aumenta hasta alcanzar el umbral para el bloque de fibra motor
(figura 3). Para minimizar el bloqueo motor de las pacientes, se debe usar
anestesia combinada o epidural a bajas concentraciones de anestésicos
locales, con opidceos como coadyuvantes y con sistemas de infusion
epidural en bolos. Si no se obtiene capacidad de respuesta rapida a
la reaparicion de dolor en las pacientes, los sistemas automaticos son
probablemente la mejor eleccion.
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FIGURA 2. DISTRIBUCION DE ANESTESICOS
LOCALES EN ESPACIO EPIDURAL CON BOLOS

Curr Opin Anesthesiol 2013, 26:261-267.

FIGURA 3. DISTRIBUCION DE ANESTESICOS
LOCALES EN ESPACIO EPIDURAL CON INFUSION
CONTINUA

Curr Opin Anesthesiol 2013, 26:261-267.

Deambulacion y parto

El efecto de la deambulacién sobre el trabajo de parto es controvertido.
Una revision de Cochrane de 2009 (45), encontrd que las pacientes que
deambulaban tenian un parto més corto (una hora menos en promedio)
pero en este grupo utilizaron menos anestesia epidural. De aquellas
pacientes que recibieron analgesia epidural, la duracion de la primera
etapa del trabajo de parto no mostrd diferencias entre las que caminaban
o0 no lo hacian. Collis y colaboradores (46) utilizando CEE, no encontré
diferencias en requerimientos de analgesia, modo de parto ni duracién
de la primera etapa del trabajo de parto entre aquellas que deambulaban
y las que no lo hacian. Otros estudios (47-49) han mostrado que no hay
asociacion entre caminar y partos instrumentales o duracién del trabajo
de parto. Finalmente, Wilson y colaboradores (31), reportd un resultado
secundario del estudio COMET. Este vio el efecto de diferentes técnicas
a bajas dosis sobre la fuerza, la deambulacién y su relacion con el modo
del parto. Al comparar la fuerza de las extremidades inferiores, todos
los indices de funcién motora fueron mejor mantenidos con CEE. Sin
embargo, el porcentaje de mujeres que deambulaban fue el mismo en
todos los grupos. A pesar de recibir anestesias “caminantes”, la mayoria
de las mujeres preferian quedarse acostadas e independiente del nivel
de deambulacion no hubo beneficio sobre el modo del parto.

A pesar de estos resultados “no positivos” asociados con la
deambulacién, atin hay muchas ventajas de una anestesia “caminante”.
Aumento en la satisfaccion materna, menor densidad del blogueo
motor y sensitivo y reduccion en la necesidad de cateterizacion vesical
(50) son algunos hechos positivos al usar menos anestésicos locales (o
de manera correcta). Por lo tanto, el objetivo no seré que la paciente
en trabajo de parto camine. El objetivo es que pueda hacerlo si quiere.

SINTESIS

La analgesia para el parto no es facil. Su complejidad radica en que el
resultado es multifactorial. Una buena analgesia sélo serd un elemento
en la satisfaccion materna. Manejar las expectativas de la paciente
es un trabajo de equipo, en que matronas, obstetras, neonatélogos y
anestesiologos tienen mucho que decir. La anestesia no juega ningln
rol en el alarmante aumento en el nimero de cesareas en Chile y en el
mundo. Es la obstetricia la llamada a buscar la causa de esto.

La evidencia apoya el hecho de que la anestesia puede comenzar
en cualquier momento del trabajo de parto. Lo importante no es la
dilatacién ni la presentacion sino el dolor. Es la madre quien decide
cuanto dolor desea sentir y cudndo comenzara la anestesia.

A la paciente que estd “sufriendo” por el dolor, siempre se le debe
ofrecer la mejor alternativa, que es, sin lugar a dudas, la anestesia
regional. Es fundamental explicar que, independiente de la técnica
analgésica empleada, serd la paciente quien tenga el control. Es ella
quien decide cuanto va a sentir, cunto va a sufrir y lo que eso significa.
Hay que otorgarle a la expectativa de la paciente, un lugar importante
en la toma de decisiones. Hay que informarle lo que se puede hacer,



lo que no se puede y los riesgos. Si a pesar de todo el esfuerzo en
explicar las ventajas de la anestesia regional, la paciente tiene dudas
o simplemente no la quiere, entonces hay que ofrecerle la mejor
alternativa al alcance.

Por otro lado, si la paciente opta por la analgesia regional, se utilizara
siempre la menor cantidad de anestésicos, en la mejor forma, con
el menor efecto motor y que tenga la menor incidencia de efectos
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RESUMEN

La operacion cesarea permite el nacimiento por via abdomi-
nal. De origen no claro, su indicacion es para condiciones
extremas a indicaciones consideradas como relativas. Su
incidencia ha aumentado significativamente en los Gltimos
afios con una gran variabilidad de tasas entre paises e ins-
tituciones. Las causas de este aumento son diversas. Se han
descrito multiples técnicas quirurgicas. En el presente articulo
se describen los aspectos técnicos de su ejecucion asi como
las indicaciones mas frecuentes.

Palabras clave: Operacion cesarea, parto quirdrgico.

SUMMARY

Cesarean section allows the birth by histeroromy performed
through the abdomen. Of unclear origin, its original
indications were very few. lIts incidence has increased
significantly in recent years with a large variability of rates
between countries and institutions. The causes of this
increase are varied. Multiple surgical techniques have been
described. The technical aspects of its implementation as
well as the most frequent indications are described.
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INTRODUCCION

La operacién cesarea es una intervencion quirdrgica que consiste en la
extraccion del feto por via abdominal a través de una incision en el Gtero.
En sus inicios, fue indicada cuando el parto por via vaginal era imposible
y con el fin Ultimo de proteger la vida de la madre aun cuando su
mortalidad era cercana al 100%. En la medida que su morbimortalidad
ha disminuido sus indicaciones han aumentado, tanto en el manejo de
patologia materna asi como fetal. En la actualidad incluso es aceptada
su realizacion a solicitud de la paciente; factor que ha sido relevante en
el aumento de su incidencia que se reporta mas adelante.

El origen del procedimiento, asi como su nombre, no son del todo
conocidos, apareciendo los primeros reportes en el siglo XV d. C. La
introduccion de farmacos anestésicos en el Siglo XIX, la aseptizacion de
la piel, el cierre de la pared uterina y la aparicion de antibiéticos, entre
otros, son los grandes avances que han logrado disminuir de manera
considerable los riesgos de morbilidad y mortalidad propios de esta
operacién (1,2).

El término “cesdrea” es atribuido a distintas versiones. Julio César
habria nacido por cesarea sin embargo, la historia relata que su madre
estaba viva cuando fue emperador, lo que hace esta version improbable.
Otra, proviene de una ley romana denominada "Ley Regia o Ley César”,
la que obligaba a cortar el abdomen y extraer al feto de toda mujer
embarazada fallecida. Por Ultimo se argumenta que el verbo latino
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“caedare” -que significa cortar- simplemente se haya adaptado al FIGURA 2. TENDENCIA GLOBAL DE CESAREAS
nacimiento de un nifio mediante un “corte”. PRIMERA CESAREA Y PARTO VAGINAL POST
CESAREA EN EEUU 1989-2011

La tasa de partos por cesarea ha aumentado consistentemente en todo
el mundo durante los ultimos 50 afios, alcanzando en la actualidad
cifras del 30% de los nacimientos en comparacion con un 5% en los 3%
afios 60. Esta tasa es extremadamente variable entre distintos paises
e incluso entre distintas regiones asi como, entre diferentes centros
médicos en una determinada regién o ciudad (3-5). Esto sugiere algin 25%
nivel de responsabilidad ante la ausencia de normativas definidas en los
sistemas de salud de la mayoria de los paises (6). En efecto, su aumento
no ha sido relacionado con una clara disminucién de la morbimortalidad
materna o neonatal (7). Chile no es la excepcién y alin més, se posiciona
entre los paises con mayor tasa de ceséreas del mundo, como lo expresa 10%
la figura 1.
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Las causas del aumento en la tasa de cesareas es multifactorial pero

existe una clara tendencia al incremento de primeras cesreas junto Adaptado de Safe Prevention of the Primary Cesarean Delivery. Obstetrics Care

a una disminucién de partos vaginales post cesdreas y un notorio Consensus N°1 ACOG 2014.

decrecimiento en la tasa de partos instrumentales que se muestra en

la figura 2 (8,9). Las causas mas frecuentes de cesarea se describen en la tabla 1
ordenadas segun tipo de indicacion y en la tabla 2 su segun frecuencia

El aumento en la tasa de inducciones o ingreso a la maternidad en etapas ~ en Latinoamérica.

precoces del trabajo de parto, también han sido asociadas a mayor tasa

de cesareas. En efecto, el diagndstico “Falta de Progreso del Trabajo de Como toda actividad quirlrgica, la operacién cesarea no esta exenta de

Parto” ha pasado a ser la primera causa de esta intervencion (10). riesgos, los que se pueden resumir en:
- Anestésicos
La legalizacién de la medicina, con la correspondiente aprension de los - Propios de la técnica quirlrgica
prestadores a ser objeto de demandas y los efectos que de ello deriva, - Relacionados con el futuro reproductivo de la paciente
son otro factor que lleva a un aumento en el nimero de cesareas (11) Especial mencién merece el dltimo de ellos toda vez que aumenta la
asi como la disminucion en la tasa de partos con forceps y vacuum (12). morbilidad en embarazos posteriores, en especial dado el aumento de

riesgo de acretismo placentario como se muestra en la tabla 3 (14).

La monitorizacién fetal intra parto con el registro electronico de la
frecuencia cardiaca fetal, también ha sido asociada con un incremento en Los riesgos asociados al parto por via vaginal y por cesérea se describen

la tasa de cesarea sin un claro beneficio en los resultados perinatales (13). en la tabla 4.

FIGURA 1. TASA DE CESAREAS EN PAISES MIEMBROS OCDE 2011
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Una variable muy influyente es la posibilidad de parto luego de una
cicatriz de cesdrea. La tasa de parto vaginal luego de una cesarea
con incision uterina transversa baja se abrié paso en los 80, llegando
al 28,9% en Estados Unidos en 1996. El Colegio Americano de
Obstetricia y Ginecologia (ACO) en su Practice Bulletin de agosto de
2010 -y reafirmado en 2013- establece un listado de recomendaciones
que se detalla en la tabla 5 (15).

TABLA 1. CAUSAS FRECUENTES DE CESAREA
SEGUN TIPO DE INDICACION

MATERNA

Cesarea anterior

Hemorragia ante parto

Tumor previo

Cancer cérvico uterino

Sindrome hipertensivo severa

Ruptura uterina

Trombocitopenia autoinmune severa

Herpes genital activo

Falta de progreso del trabajo de parto/Induccion fracasada
Placenta previa

DPPNI

Anomalia de presentacion o posicion
Monitorizacion intra parto no tranquilizadora
Anomalia fetal

Prolapso corddn

Prevencion distocia hombro

Parto prematuro extremo

Embarazo gemelar con distocia presentacion
RCIU severo

MIXTA

Desproporcion céfalo pélvica

Adaptado de Pfenninger and Fowler's Procesures for Primary Care, Third Edition.
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TABLA 2. CAUSAS DE CESAREA EN
LATINOAMERICA (%)

DCP, Distocia, falta de progreso trabajo de parto 26
Monitoreo fetal alterado 20
Cesarea previa 16
Otras complicaciones de embarazo no especificadas 12
Anomalia de presentacion 1"
Preeclampsia-Eclampsia 1
Complicaciones fetales no especificadas 9
Complicaciones maternas no especificadas 8
Salpingoligadura 6
Induccion fracasada 4
Restriccion de crecimiento fetal 3
Metrorragia tercer trimestre 3
Embarazo gemelar 2
Post termino 2
Herpes genital, Condiloma extenso <1
Ruptura uterina <1
Cesdrea post mortem <1
VIH positivo <1
Requerimiento materno <1
Antecedente de fistula reparada <1

Adaptado de Villar 1., Valladares E., Wojdyla D., et al., Caesarean delivery rates
and pregnancy outcomes: the 2005 WHO global survey on maternal and perina-
tal health in Latin America. Lancet 2006; 367: 1819-29.

TABLA 3. INCIDENCIA ACRETISMO EN PRESENCIA
DE CESAREAS PREVIAS CON PLACENTA PREVIA

NUMERO DE CESAREAS PREVIAS %
1 "

2 40

3 61

4 0 més 67

Adaptado de Andrew D. Hull, Thomas R. Moore. Multiple Repeat Cesareans and the Threat
of Placenta Accreta: Incidence, Diagnosis, Management. Clin Perinatol 38 (2011) 285-296.
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TABLA 4. RIESGOS DE RESULTADO MATERNO O
NEONATAL ADVERSO SEGUN TIPO DE PARTO

RIESGO

PARTO i
MATERNO VAGINAL CESAREA
Morbimortalidad general 0,9-8,6 % 2,7-92 %
Mortalidad materna 3,6:100.000 13,3:100.000
Embolia liquido amnidtico 3,3-7,7:100.000 15,8:100.000
Laceracion perineal

1,0-3,0 % NA
3¢-4% grado

. . Incrementa con cesarea previa
Anomalias insercion

lacent y aumento en forma progresiva
placenta

en cesareas subsiguientes

Sin diferencias significativa a los

Incontinencia urinaria .
2 afos postparto

PARTO

NEONATAL VAGINAL CESAREA
Laceracion (quirurgica) NA 1,0-2,0 %
Morbilidad respiratoria <1,0 % 1,0-4,0 %
Distocia hombros 1,0-2,0% 0%

Adaptado de Risk of Adverse Maternal and Neonatal Outcomes by Mode of
Delivery, en: Safe Prevention of the Primary Cesarean Delivery. Obstetrics Care
Consensus No 1 ACOG 2014.

TECNICA DE OPERACION CESAREA

Paciente en posicion supina con ligera lateralizacion uterina hacia
izquierda que permite mejor retorno venoso. Esto se logra por
desplazamiento uterino por compresién manual lateral o uso de cufia en
region lumbar derecha que habitualmente se retira al inicio de la cirugia.

Laparotomia de Pfannenstiel: Se realiza incision transversa de 10-
12 ¢m de longitud por sobre el pubis. Seccién del celular subcutaneo y
aponeurosis también en forma transversa. Diseccién del plano muscular
sub-aponeurdtico partiendo por la linea media, teniendo especial cuidado
con la hemostasia de vasos perforantes. Se separan en sentido vertical los
rectos abdominales hasta identificar el peritoneo parietal y se penetra a la
cavidad peritoneal identificAndose la zona del segmento uterino (16-19).

Histerotomia: La incision uterina mas frecuentemente utilizada
es la transversa baja, que tiene dentro de sus ventajas una
menor pérdida de sangre asi como un menor riesgo de ruptura
en embarazos posteriores. Se identifica el segmento uterino (de
menor grosor y con adherencia laxa al peritoneo visceral), se abre
transversalmente el peritoneo visceral y se desciende la vejiga. La

TABLA 5. RECOMENDACIONES INCLUIDAS DE
PRACTICE BULLETIN 2010 DEL COLEGIO AMERI-
CANO DE OBSTETRAS Y GINECOLOGOS (ACOG)

NIVEL DE EVIDENCIA A

La mayoria de las mujeres con una ceséarea previa mediante
incision trasversa baja uterina son candidatas a ofrecer intento de
parto vaginal post cesarea

Puede en estas pacientes ser utilizada la anestesia epidural

No se debe utilizar Misoprostol en tercer trimestre en presencia de
cesarea previa o cirugia mayor uterina

NIVEL DE EVIDENCIA B

Mujeres con dos cesareas previas transversas bajas podrian ser
candidatas a intento de trabajo de parto

Embarazos gemelares con una cesarea transversa baja, sin otra
contraindicacion son candidatas a intento de trabajo de parto

Pacientes con presentacion podalica y no otra condicion de riesgo
mas cesarea transversa baja son candidatas a version externa

Pacientes con incision uterina no cesérea transversa baja o con
contraindicacion de parto vaginal no son candidatas a intento de
trabajo de parto

Es posible utilizar induccion de trabajo de parto por complicaciones
maternas o fetales para intento de trabajo de parto

Pacientes cuyo tipo de incisién uterina es desconocida no tienen
contraindicacion intento de parto, salvo que existan altos
elementos de sospecha de incision clasica

NIVEL DE EVIDENCIA C

El intento de trabajo de parto en cesarea anterior debe ser realizado
en instituciones con capacidad de cirugia de emergencia, cuando no
sea asi la paciente debe estar informada de esta limitacion

Luego de adecuada consejeria, la decision de intento de trabajo
de parto o cesérea electiva debe ser tomada por la paciente en
consulta con su médico tratante. La documentacion de consejeria
y plan de manejo debe ser incluida en la ficha clinica

Adaptado de Practice Bulletin Number 115, August 2010, ACOG.

incision uterina se realiza de manera transversa y arciforme para
evitar la lesion de los vasos del ligamento ancho. Una vez expuesto,
el amnios se secciona y se procede con la extraccion fetal, siendo
las maniobras de extraccién dependientes del tipo de presentacion.
Existe una recomendacién de postergar la ligadura del cordén por al
menos 30 segundos con el fin de optimizar niveles hematoldgicos en
el neonato. Ello no procede frente a emergencias en la condicién de
la madre y/o el recién nacido.



El alumbramiento manual no ha mostrado beneficio en comparacion
con el alumbramiento espontaneo (20). Extraida la placenta, se realiza
una revision instrumental y manual, con el fin de reducir el riesgo de
retencion de restos ovulares. Completado el alumbramiento y revision,
habitualmente se administra oxitocina o similar, segtin protocolo local a
fin de favorecer la retraccion uterina.

Histerorrafia: Multiples técnicas han sido propuestas para el cierre
de la pared uterina (21,22). La técnica mas frecuentemente utilizada
es la sutura continla en uno o dos planoscorridos o con vuelta
atras. También se puede realizar una sutura con puntos separados
invaginantes. El material de sutura puede ser catgut crémico o vicril
#0 0 #1. Un estudio reciente (CORONIS) reveld una menor tasa de
transfusiones en el grupo que utilizé catgut crémico, atn cuando
los mismos autores no son categdricos en la implicancia de este
hallazgo.

El cierre del peritoneo visceral es un tiempo que puede o no realizarse.
Si se realiza se utiliza una sutura corrida o con puntos separados con
material reabsorbible. Al concluir la histerorrafia debe ejecutarse una
revision cuidadosa de la hemostasia, asi como de los anexos, recuento
de agujas y compresas y lavado prolijo de la cavidad pelviana.

Cierre peritoneo parietal, afrontamiento de mdsculos rectos abdominales
y cierre de aponeurosis: El cierre del peritoneo parietal se realiza con una
sutura corrida adelante con material reabsorbible o con puntos separados
en conjunto con afrontamiento muscular. La fascia aponeurdtica se cierra
habitualmente con material reabsorbible (vicril) # O con sutura corrida. Se
debe ser cuidadoso en la hemostasis por la posibilidad de sangrado de
perforantes y la formacion de un hematoma subaponeurdtico.

Cierre plano celular y piel: Se realiza hemostasia y cierre del tejido
celular subcuténeo con sutura corrida o puntos separados con material
reabsorbible # 00. La piel puede afrontarse con sutura subdérmica o con
puntos separados. Si se utiliza material no reabsorbible debe retirarse a
los 7-10 dias posterior a la operacion.

Laparotomia media infra umbilical: Esta técnica se prefiere cuando
estd planificada una potencial ampliacién de la laparotomia hacia la
porcion superior del abdomen, cuando existe una cicatriz previa o en
situaciones de urgencia.

Técnica de Pelosi: Incision de piel similar a Pfannenstiel, con diseccion
utilizando electro bisturi hasta aponeurosis, Se realiza una pequefia
separacion de musculos rectales para luego continuar con diseccion
digital el resto de linea media y entrada a peritoneo. No se diseca
peritoneo visceral y por tanto, no se desplaza la vejiga hacia inferior.
Se realiza apertura de Utero por diseccion descrita en linea media pero
la prolongacidn lateral de esta es sélo por traccién digital. Se realiza
extraccion fetal, posterior a lo cual se administra oxitocina esperando
alumbramiento espontaneo. Se masajea el fondo uterino e inicia cierre
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uterino en sutura continua enganchada o atras con poliglactina en una
sola capa. No se cierra peritoneo visceral ni parietal asi como musculo.
La aponeurosis se cierra con poliglactina. Si el tejido celular es grueso se
afronta con tres puntos separados absorbibles. Cierre de piel.

PREPARACION PREOPERATORIA CESAREA ELECTIVA

-Ayuno de ocho horas

-Via venosa permeable que permita paso rapido de volumen. Lo habitual
es generar una hidratacién pre-anestésica de 1000 ml, usualmente
cristaloides que permitan compensar los cambios hemodindmicos
observados durante el inicio de la anestesia regional que disminuye en
forma brusca la resistencia vascular periférica

-Antibiéticos  profilacticos segln  protocolo local, usualmente
cefalosporina de primera generacion e/v en una dosis

-Tricotomia de vello pubico realizada momentos antes de la cirugia
-Sonda vesical

-Lavado quirtrgico del campo operatorio

Tipos de anestesia

La anestesia regional epidural combinada o espinal son las mas
utilizadas. Los factores que deciden una u otra dependeran de politicas
del centro y/o preferencias de los operadores. La anestesia general
se utiliza cuando la situacion clinica no permite el uso de analgesia
regional ya sea por extrema urgencia o condiciones médicas de la
paciente (trastornos de la coagulacion o dificultad de acceso a espacios
intervertebrales).

Cesarea Perimortem

Una condicién extremadamente especial es la necesidad de realizar una
cesarea de emergencia en el contexto de una paciente embarazada que
presenta un paro cardiorespiratorio independiente de su causa. Las guias
de reanimacién propuestas por la American Heart Association (AHA)
(23) recomiendan que en una mujer embarazada sobre 24 semanas, en
caso de no respuesta materna a la Reanimacion Cardiopulmonar (RCP)
se debe realizar una cesarea de emergencia a los cinco minutos de
producido el cuadro. Esto implica que los preparativos para la cesarea
deben comenzar una vez que se inicie la RCP, involucrando al mejor
equipo multidisciplinario que cuente la institucion en ese momento.
La cesérea en este caso debe ser muy expedita y realizarse en la sala
en que se encuentre la paciente. El fundamento de esto es que desde
el punto de vista feto-neonatal, cinco minutos es el tiempo en que se
han reportado reanimaciones neonatales exitosas con expectativas de
favorable evolucion neonatal. Por otro lado, dada la circulacion propia
de la embarazada el Gtero mayor de 24 semanas es una dificultad en el
retorno venoso y secuestro de volemia con lo que la cesarea perimortem
mejora las expectativas de reanimacién materna.

CONCLUSIONES
La operacién cesarea es una de las cirugias de mayor permanencia en
la historia de la medicina. De origen incierto e inicialmente realizada
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s6lo en condiciones extremas, ha llegado hasta nuestros dias como
un procedimiento de alta frecuencia, incluso superando los indices
considerados como adecuados. Es motivo de preocupacién en salud
publica que su indicacién sea la correcta, evitando consecuencias en
morbilidad y mortalidad que pudiesen resultar de su sobre indicacion.

Se han descrito multiples técnicas y variaciones, existiendo controversia
respecto de cudl es la mejor. Se realizd un resumen de sus indicaciones
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RESUMEN

La hemorragia del postparto es una de las principales emer-
gencias obstétricas. La tasa de mortalidad materna por he-
morragias oscila entre 30 y 50%. Los factores de riesgo mas
importantes son: edad materna avanzada y enfermedades
cronicas. La etiologia mas frecuente es la Inercia Uterina, de-
finida como la incapacidad del Gtero de retraerse luego del
alumbramiento. Su prevencion se basa en el manejo activo
del trabajo de parto y el tratamiento va desde el uso de tera-
pias farmacoldgicas con uteroténicos hasta la histerectomia
de urgencia. El Acretismo es una insercion anormal de la pla-
centa. Su diagnéstico se basa en el uso de Ecografia y Reso-
nancia Nuclear Magnética y su tratamiento es el parto por
cesdrea con histerectomia. La radiologia intervencionista ha
contribuido a disminuir de forma importante la severidad de
la hemorragia postparto. Es imprescindible contar con quias
de accion protocolizadas para asi evitar o disminuir su inci-
dencia y magnitud.
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placenta acreta.
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SUMMARY

The postpartum hemorrhage is one of de main causes of
obstetrics emergencies. The maternal mortality rate due to
hemorrhages ranges from 30% to 50%. The most important
risk factors are advanced maternal age and chronic
pathologies. The most common etiology is Uterine Atony
defined as the failure of the uterus to contract following
delivery. It can be prevented by an active mangement of
the third stage of labour and its treatment goes from de
use of uterotonics drugs to an emergency hysterectomy.
Placental Accretism is defined as an abnormal placental
adherence to the uterus. Its diagnosis is based on the
use of Ecography and RNM and the treatment cesarean
delivery plus hysterectomy. The interventional radiology has
contributed to an important reduction of the severity of
the hemorrhage. It is essential to have guidelines of action
in order to avoid or reduce significantly its incidence and
magnitude.

Key words: Postpartum hemorrhage, uterine atony, placenta
accreta.
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INTRODUCCION Y EPIDEMIOLOGIA

Hemorragia del parto y/o postparto es una de las principales y mas
importantes emergencias obstétricas, siendo la principal causa de
ingreso a unidades de cuidados intensivos de las pacientes embarazadas
y puérperas recientes.

La Federacién Internacional de Ginecologia y Obstetricia (FIGO) y
la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) son activos en promover
la prevencion de la morbimortalidad materno-fetal secundaria a
hemorragias postparto. Para ello se han elaborado guias de accion,
protocolos de estudio de factores de riesgo y consentimientos informados,
todos basados en medicina basada en la evidencia y considerando las
opiniones de expertos. El acceso a métodos diagnésticos, elementos
terapéuticos, personal médico capacitado, condiciones nutricionales y
de salud de la poblacion y acceso a centros de salud calificados, varia
segln el pals en que nos encontremos.

Las hemorragias postparto constituyen alin una importante causa de
Mortalidad Materna (MM). Segun la OMS, el 2005 las hemorragias
graves ocuparon el primer lugar dentro de las causas de MM a nivel
mundial, dando cuenta de un 25% de las muertes maternas totales
(1), independiente del nivel de desarrollo y/o ingreso per cépita de cada
pais. Si bien el 99% de estas muertes ocurrieron en paises en vias de
desarrollo, es importante destacar la importancia de esta complicacién,
tanto por su magnitud como por la existencia actualmente de
herramientas disponibles para evitar o disminuir al minimo su ocurrencia.
Por otra parte, segin la FIGO la tasa de mortalidad materna por
hemorragias postparto, que varia de 30% a tasas superiores al 50%
en diferentes paises o comunidades (2), da también cuenta de esta
realidad. La meta planteada al 2015 es reducir en 75% la mortalidad
materna por hemorragia postparto con medidas de prevencién y
tratamiento adecuadas.

En Chile, entre 2000 y 2009 la hemorragia en el postparto ocup6
el quinto lugar como causa de MM, con una razén de 0.8 por cada
100.000 nacidos vivos, de una razon total de 17.8 por cada 100.000
nacidos vivos en ese perfodo (3); cifras que se asemejan bastante a
aquellas observadas en paises desarrollados.

El objetivo de esta revisidn es mostrar la realidad de Chile, su insercion
en el continente y el resto del mundo, analizar las etiologias mas
frecuentes, definir los medios con los que cuenta el pais para su
diagndstico y eventual prevencion, mostrar cudles son las medidas
terapéuticas a nuestro alcance y enfatizar la importancia de la accion
multidisciplinaria e idealmente en base a protocolos de accién ante
estos eventos.

El articulo analiza la Inercia Uterina, los mecanismos de diagndstico
y prevencion, las medidas terapéuticas tanto farmacoldgicas
como quirlrgicas, conservadoras y activas y el rol de la radiologia
intervencionista como complemento de la terapia. Se efecttia también
un andlisis de la Placentacion Anormal, los medios diagndsticos con

que se cuenta, el rol de la Resonancia Nuclear Magnética (RNM) en
el diagnostico de esta patologia, los mecanismos complementarios a
la cirugia a los que podemos acceder, recalcando el posicionamiento
de la radiologia intervencionista dentro de ellos y la importancia de
agotar las medidas profilacticas y de estabilizacion materna previa ante
la certidumbre de requerir una cesarea-histerectomia.

DEFINICION Y CLASIFICACION

La Hemorragia Postparto (HPP) se define clasicamente como una pérdida
de sangre mayor a 500 ml en un parto por via vaginal y mayor a 1.000 ml
en partos por cesérea. Dado que es dificil la medicion exacta del
volumen de sangre perdido en dichos procedimientos y a que en general
se tiende a subestimar (4), se define de mejor manera como aquella
hemorragia de una cuantia tal, que produce compromiso hemodinamico
de la paciente.

Se clasifica en:

1. Primaria: Es aquella que ocurre dentro de las primeras 24 horas
postparto. Aproximadamente el 70% de las HPP inmediatas postparto
obedecen a Inercia Uterina.

2. Secundaria: Es aquella que ocurre entre las 24 horas y las
6 semanas postparto. Las que ocurren posterior a las 6 semanas se
relacionan con restos de productos de la concepcion, infecciones o
ambos.

FACTORES DE RIESGO

En latabla 1 se resumen los principales factores de riesgo para presentar
un evento hemorragico durante el embarazo, parto y postparto. Es
importante conocerlos y tenerlos presentes para asi poder estar
preparado ante la eventualidad de que ocurra dicho evento e incluso,
en ciertas situaciones, implementar las herramientas diagndsticas que
estén disponibles para llegar a un diagnostico etiolégico y asi, en
muchos casos, poder ofrecer un tratamiento que evite o disminuya al
minimo la probabilidad de que se produzca una hemorragia importante
que comprometa tanto la vida de la madre como del feto.

Es importante ademés destacar el rol que juegan por un lado, las
enfermedades maternas cronicas como Hipertension Arterial (HTA),
Diabetes Mellitus (DM), Lupus Eritematoso Sistémico (LES), anemias
crénicas y; por otro la edad materna al momento del embarazo en la
génesis de HPP, especialmente en paises desarrollados en los que se ha
logrado disminuir mas eficientemente la MM por otras causas.

ETIOLOGIAS: APROXIMACION DIAGNOSTICA Y MANEJO

En el caso de sangrado genital en la segunda mitad del embarazo es
importante primero, distinguir las causas ginecoldgicas de aquellas
obstétricas propiamente tal. Dentro de las causas ginecoldgicas
se encuentran la cervicitis o vaginitis, erosiones traumaticas por
ejemplo debido a relaciones sexuales, pdlipos endocervicales, cancer
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TABLA 1. FACTORES DE RIESGO PARA
HEMORRAGIA

Cicatrices uterinas previas

Edad materna mayor a 35 afios
Polihidroamnios

Embarazo multiple

Multiparidad

Malnutricién materna

Anemia materna

Legrados uterinos previos
Tabaquismo y consumo de drogas
Miomas uterinos

Sindromes hipertensivos del embarazo
Traumatismos abdominales
Hemorragia en embarazos previos
Trabajo de parto prolongado

Patologia materna cronica (entre otros)

Si se pueden identificar los factores de riesgos y las
causas, es posible prevenir la hemorragia postparto.
Problema: Dos tercios de las hemorragias postparto
ocurren en pacientes en las que no se encuentran

factores de riesgo evidentes.

cérvicouterino, vdrices vaginales y/o vulvares, laceraciones genitales,
entre otros.

Entre las causas obstétricas de sangrado existen aquellas que se
presentan antes del parto, durante trabajo de parto y posterior a éste.
Estas aparecen resumidas en la tabla 2.

En el anexo 1 se resumen las causas mas frecuentes, su prevencion y
tratamiento.

Una manera facil de recordar las causas de HPP es utilizando la
nemotecnia de las "4T" (2):

1. Tono (70%): Incluye la atonfa o inercia uterina

2. Trauma (19%): Incluye trauma uterino (rotura e inversién uterina)
y laceraciones de cuello y vagina

TABLA 2. CAUSAS DE HEMORRAGIA

ANTEPARTO INTRAPARTO POSTPARTO
Idiopatica DPPNI Inercia uterina
DPPNI Placenta previa Restos placentarios

Placenta previa | Rotura uterina Placentacién anormal

RPO Rotura vasa previa Rotura uterina
Inversion uterina

Lesiones de cuello y vagina

Coagulopatias

3. Tejidos (10%): Incluye retencion de restos placentarios y codgulos
y placentacion anormal

4. Trombina (1%): Incluye coagulopatias congénitas o adquiridas

A continuacién se exponen las causas mas importantes de HPP,
su definicion, las aproximaciones diagnosticas para cada una y las
alternativas terapéuticas.

I. Inercia uterina

Es la incapacidad del Gtero de contraerse adecuadamente después del
alumbramiento. Hay evidencia estadisticamente significativa de que el
manejo activo de la tercera etapa del parto, incluso independientemente
de qué especialista lo efectle, (médico o matrona), reduce la HPP, la
necesidad de transfusion y la cuantia del sangrado (5). Los estudios
de Bristol y colaboradores (6) y Hinchingbrooke y colaboradores (7)
compararon el manejo activo versus la conducta expectante y mostraron
diferencias estadisticamente significativas en cuanto a la reduccion de
HPP con el manejo activo (tabla 3).

Este manejo activo consiste en el uso de:

o Uterotonicos: Administrados después del alumbramiento

e QOccitocina (10 Ul IV 0 5 IM)

* Ergometrina o Metilergometrina (0.2 mg IM). Contraindicada en
pacientes cardidpatas, con preeclampsia, eclampsia 0 HTA

* Syntometrina (Occitocina 5 Ul + Ergometrina 0.5 ml por ampolla [M).
Contraindicada en pacientes cardidpatas, con preeclampsia,
eclampsia o HTA

» Misoprostol (400-600-800 ug SL o IR). En estudios controlados
que comparan uso de Misoprostol versus placebo, incluso sin
traccion controlada de cordon ni masajes uterinos, se ha mostrado
una reduccién significativa de la HPP

e Traccion controlada del cordén umbilical: Consiste en una traccién
suave y mantenida del cordén umbilical manteniendo una compresion
en el fondo uterino, que debe efectuarse durante la contraccion
uterina(hamostradosermaseficiente para prevenirHPP que sunouso).
Nodebeefectuarsetracciondelcordonsincompresiondelfondouterino
nifueradelacontraccion. Haregistrado mejores resultados en los casos
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TABLA 3. CAUSAS DE HEMORRAGIA

CON MANEJO ACTIVO
Bristol et al. 50 HPP de 846 mujeres (5.9%)

Hinchingbrooke et al. 51 HPP de 748 muijeres (6.8%)

CON MANEJO EXPECTANTE ODDS RATIO
152 HPP de 849 muijeres (17.9%) 3.13(2.3-4.2)
126 HPP de 764 mujeres (16.5%) 2.42 (1.78-3.3)

Extraida de FIGO Safe Motherhood and Newborn Health (SMNH) Committee: Prevention and treatment of postpartum hemorrhage in low-resource settings. Interna-
tional Journal of Gynecology and Obstetrics; Vol: 11, 2012. 108-118.

E

de hemorragias moderadas, pero sin diferencias significativas en
casos de hemorragias severas (8)

Masaje uterino post alumbramiento: Puede ser necesario y eficaz
hasta dos horas post alumbramiento y hay que asegurarse de que
no haya relajacion del Utero luego de detener los masajes. Si bien
no se ha mostrado diferencias al compararlo con pacientes a las que
no se les efectud masaje uterino en cuanto a la cuantia del sangrado,
si disminuyd la necesidad de utilizar uteroténicos de forma
adicional (9)

Vaciamiento vesical

n caso de persistir la HPP:

T U WN =W,

Occitocina 20-40 Ul por litro de suero fisiolégico a 60 gotas por
minuto

Si el sangrado persiste a pesar del uso de Occitocina:
Egometrina o Metilergromterina 0.2-0.5 mg intramuscular lento y
si persiste 0.2 mg intramuscular cada 2 a 4 horas por méximo 5
dosis. No exceder 1 mg en 24 horas por riesgo de crisis hipertensiva
Syntometrina 1 ampolla IM (el uso endovenoso puede causar
hipotension brusca severa)

Misoprostol 800 ug rectal o sublingual

i con el manejo farmacoldgico no se logra controlar la HPP, se debe:

. Efectuar compresion bimanual uterina (interna-externa)

. Compresion adrtica con control de pulso femoral

. Taponamiento intrauterino:

Packing

Balon intrauterino (figura1). Ha mostrado una efectividad de hasta
91.5% y por lo tanto, su uso ha sido recomendado en diferentes
trabajos (10)

4. Pantalones de shock (no disponible en la mayoria de los centros

N T o o

hospitalarios de nuestro pais)

. Embolizacion o colocacion de balones intraarteriales (en arterias
hipogastricas)

. Laparotomia:

Ligadura hipogastrica

Suturas compresivas (B-Lynch)

. Histerectomia obstétrica

FIGURA 1. BALON INTRAUTERINO

Figura 1. La imagen (A) muestra cémo se puede confeccionar un balén
intrauterino utilizando una sonda vesical y un guante estéril en caso de no
contar con Balon de Bakri (B). Extraida de FIGO Safe Motherhood and
Newborn Health (SMNH) Committee: Prevention and treatment of postpartum
hemorrhage in low-resource settings. International Journal of Gynecology and
Obstetrics; Vol: 11, 2012. 108-118.

1. Acretismo Placentario

Es la insercion y adherencia anormal de la placenta al tejido uterino. Se

clasifica en (figura 2):

e Placenta acreta: Placenta adherida firmemente a miometrio sin
plano de clivaje

e Placenta increta: Placenta invade miometrio

e Placenta percreta; Placenta penetra hasta la serosa pudiendo
comprometer 6rganos vecinos

Entre los factores de riesgo para desarrollar un Acretismo Placentario
se encuentran:

e Riesgo moderado:

* Edad materna avanzada

* Multiparidad

e Riesgo alto:

e Cicatriz de cesarea anterior

* Placenta previa

e Riesgo muy alto:

o Coexistencia de cesarea previa y placenta previa anterior
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FIGURA 2. CLASIFICACION TIPOS DE
ACRETISMO PLACENTARIO

NORMAL

B 0
decidua INCRETA - 17%

ACRETA - 78% ~ PERCRETA-5%

Extraida de FIGO Safe Motherhood and Newborn Health (SMNH) Committee:

Prevention and treatment of postpartum hemorrhage in low-resource settings.
International Journal of Gynecology and Obstetrics; Vol: 11, 2012. 108-118.

El Acretismo Placentario es una patologia que puede ser diagnosticada
durante el embarazo y que debe ser buscada ante la existencia de los
factores de riesgo antes mencionados. En el estudio por imagenes de
la placenta es de primera linea el uso de ultrasonido (transabdominal
o transvaginal) por su amplia disponibilidad, bajo costo, ausencia de
radiacion ionizante y la capacidad de evaluar la vascularizacion materno
fetal mediante el uso de Doppler color y espectral. Segln revisiones
recientes tendria una sensibilidad de 90.7% y una especificidad de un
96.9% en manos de un operador entrenado (11). Los signos ecograficos
mas sugerentes de Acretismo Placentario son:

- Pérdida de la homogeneidad placentaria reemplazada por espacios
hipo o anecogénicos adyacentes al miometrio contiguo

- Pérdida de la interfase retroplacentaria

- Pérdida de la interfase entre serosa uterina y vejiga

El otro método diagndstico importante durante el embarazo es la
Resonancia Nuclear Magnética, ya que también es un examen seguro
para la madre y el feto, que no emite radiacién ionizante.

Por su parte, la cistoscopia es un procedimiento diagndstico relevante en
el caso de sospecha de compromiso vesical, tanto en la determinacion
de la superficie y profundidad comprometida como en la determinacion
de la eventual invasion de los meatos ureterales. Es relevante que, pese
a examenes interpretados como normales, la sospecha diagnostica es lo
més importante para implementar la terapia correspondiente

Una vez efectuado el diagndstico de Acretismo Placentario, se debe
informar adecuadamente a la paciente que la conducta a seguir es la
histerectomia obstétrica, debiendo durante lo que resta del embarazo
lograr las mejores condiciones nutricionales y hematolégicas de la
paciente, manteniendo control estricto de su gestacién con reposo

relativo y abstinencia sexual. Si la paciente es portadora de patologfa no
obstétrica,debe estar debidamente compensada (diabetes, HTA, anemia).

Previo a la histerectomia obstétrica, con el objetivo de disminuir el
sangrado propio de esta compleja cirugfa, existe la posibilidad de efectuar
mediante radiologia intervencionista embolizacién y/o colocacién de
balones en arterias hipogastricas. La embolizacion es un procedimiento
aln controvertido, siendo la colocacion de balones arteriales bastante
mas seguro y controlables sus eventuales complicaciones.

Se propone ademas un manejo conservador con la finalidad de preservar
el Utero. Eso podria efectuarse en caso de sospecha de acretismo focal,
placenta acreta posterior 0 en fondo uterino o deseo de la paciente
de preservar su fertilidad. Una revisién sistemdtica (12) reporté los
siguientes resultados:

- Sangrado severo: 53%

- Sepsis: 6%

- Histerectomia secundaria: 19%
- Muerte: 0.3%

- Embarazo posterior: 67%

Ademés habria un efecto deletéreo sobre la fertilidad de la mujer a
largo plazo, aunque los datos al respecto alin son limitados (13-15).
Por lo anterior, el manejo conservador no es una aproximacion que se
recomiende de rutina en la actualidad.

a-. Rol de la Resonancia Nuclear Magnética en el diagnéstico
de Acretismo Placentario:

Inicialmente el estudio placentario es por ultrasonido, pero si éste no
es concluyente o en casos de implantacién posterior de la placenta,
estd indicada la realizacion de una Resonancia Magnética para una
mejor evaluacion. Esto es valido en casos de enfermedad trofoblastica
gestacional y especialmente en pacientes con Acretismo Placentario
(16). También resulta de utilidad complementariamente al ultrasonido
en los casos de compromiso parametrial y en la determinacion del grado
de invasién trofoblastica.

Dentro de las ventajas de la Resonancia Magnética sobre el ultrasonido
se puede mencionar:

e Mejor resolucién de contraste

e Amplio campo de vision

e Evaluacion de estructuras abdomino-pelvianas fuera del Gtero

La Resonancia Magnética si bien es un excelente método diagndstico
tiene algunas desventajas:

e Alto costo

e Disponibilidad limitada

e Claustrofobia

La Resonancia Magnética puede efectuarse con medio de contraste
(gadolinio), pero dada su recirculacion entre el feto y el liquido amnidtico
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y la escasa evidencia de eventuales efectos en el feto, no esta aprobado
por la FDA (en Europa se utiliza a partir de las 20 semanas de gestacion).

En el estudio por Resonancia Magnética se utiliza un Resonador de 1.5

Tesla y las siguientes secuencias:

e T2 HASTE (gradiente) en los planos axial, coronal y sagital, que
abarca abdomen y pelvis

e T2 de alta resolucion TSE en los tres planos a nivel pelviano

e VIBE (T1 gradiente con saturacién grasa) en tres planos sin contraste'

La primera secuencia permite obtener un amplio campo de visién del
abdomen y pelvis en los tres planos con apneas de 12 a 24 segundos.

La segunda secuencia (T2 de alta resolucion) es para ver detalle
anatémico en pelvis, con un menor campo de vision y una mayor
resolucion en los planos axial, coronal y sagital. Estas secuencias
duran tres a cuatro minutos y no dependen de la respiracion por
estar centradas en la pelvis. La Ultima secuencia es muy Util para
detectar productos hematicos que tienen alta sefial o “brillo” en estas
secuencias. Posteriormente las imagenes obtenidas en formato DICOM
son enviadas a una estacion de trabajo para el andlisis en pantallas de
visualizacién de alta resolucion.

La apariencia normal de la placenta en Resonancia Magnética es de
intensidad de sefial intermedia, en secuencias potenciadas en T2, con
septos finos hipointensos (figura 3) que no deben ser confundidos con
las bandas hipointensas irrequlares y mas gruesas que se asocian a
placenta acreta. La vascularizacion subplacentaria se observa como
numerosos “vacios de sefial” justo por debajo de la placenta (figura 4).

El miometrio en Resonancia Magnética se visualiza de un grosor
variable dependiendo de la edad gestacional y con una intensidad de
sefial intermedia en secuencias potenciadas en T2, limitado por dentro
y por fuera por una linea fina hipointensa (estructura en tres capas).
Ademas se pueden visualizar maltiples vacios de sefial en el espesor del
miometrio que corresponden a los vasos (figura 5).

FIGURA 4. RNM ACRETISMO PLACENTARIO

FIGURA 3. RNM ACRETISMO PLACENTARIO

FIGURA 5. RNM ACRETISMO PLACENTARIO

T El uso de medios de contraste paramagnéticos como el gadolinio (no aprobado por la FD.) es controvertido en el embarazo por lo incierto de sus efectos en el feto (18). En nuestro centro no
lo utilizamos de rutina, ya que las secuencias empleadas nos permiten hacer un adecuado diagnéstico. El examen lo realiza el tecnélogo médico y debe ser supervisado por el médico radiélogo
para determinar si es necesario repetir alguna secuencia (por ejemplo, por artefactos por movimiento fetal o respiratorio) o realizar secuencias en planos oblicuos.



[HEMORRAGIA DEL POSTPARTO. PRINCIPALES ETIOLOGIAS, SU PREVENCION, DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO - DR. ALDO SOLARIA.Y COLS.]

Los signos que sugieren la presencia de una placenta acreta (placenta
adherida al miometrio sin invadirlo); increta (placenta invade el espesor
del miometrio sin compromiso de la serosa); o percreta (el tejido
placentario se extiende a la serosa 0 a érganos vecinos) en Resonancia
Magnética son los siguientes:

Signos de Acretismo Placentario en Resonancia Magnética:

-Placenta previa (figura 6)

-"Abultamiento uterino”, es decir, pérdida del contorno uterino suave
y liso habitual

-Intensidad de sefial heterogénea dentro de la placenta con vacio de
sefial que puede corresponder a hemorragia intraplacentaria

-Bandas hipointensas gruesas intraplacentarias que se extienden a la
interfase placenta-miometrio (figuras 7 y 8)

-Interrupcion focal de la pared miometrial (figura 6)

-Traccién de la pared vesical (figuras 7y 8)

-Visualizacion directa de invasion de estructuras pelvianas por tejido
placentario (figura 7)

RADIOLOGIA INTERVENCIONISTA (CATETERISMO Y
EMBOLIZACION) Y HPP

Considerando que la HPP es la primera causa de muerte materna
en el mundo y que el 10% obedece a causas tisulares y un tercio de
ellas se relaciona con Acretismo Placentario, el rol de la radiologia
intervencionista est4 ocupando un lugar cada vez mas importante como
complemento de la cirugia.

En los Ultimo afios han aparecido publicaciones que muestran la utilidad
de la tomografia computada multicorte para detectar y localizar el sitio
de sangrado activo (18).

La persistencia del sangrado puede ser controlada mediante compresién
intrauterina, mediante taponamiento con compresas, insercion de
balones inflables (Balén de Bakri) y suturas compresivas (B-Lynch)
(19-21). Si después de aplicar las medidas terapéuticas descritas
el sangrado persiste, desde el punto de vista de la radiologia
intervencionista, se puede efectuar terapia endovascular con cateterismo
y/o embolizacion selectiva antes de efectuar una ligadura de las arterias
hipogastricas o una histerectomia o como complemento de esta Ultima.
La ligadura de las arterias hipogastricas tiene, segun diferentes estudios,
un 50% de efectividad e impide efectuar un cateterismo posterior (22).

La embolizacion selectiva en la HPP, fue descrita por primera vez en
1979 (23). Reportes mas recientes en la literatura médica presentan
buenos resultados, con una efectividad entre 80 y 100% (24) y con un
9% de complicaciones como: fiebre, isquemia glitea y de extremidades
inferiores transitoria, diseccion vascular, perforacién arterial y abscesos
pelvianos (figura 9).

Las pacientes con anormalidades en la insercién placentaria,
habitualmente son diagnosticadas con US durante el embarazo; y hoy

FIGURA 6. RNM ACRETISMO PLACENTARIO

FIGURA 7. RNM ACRETISMO PLACENTARIO

en dia también se dispone de estudios pelvianos con RNM. Ante la
eventualidad de confirmarse el diagnéstico, el caso puede ser analizado
con el equipo médico y asi planificar antes de la cesarea-histerectomia
la colocacién de un cateterismo profilactico con un Balén de Oclusion
del territorio hipogéstrico, con o sin embolizacién (figura 10).

El cateterismo se puede realizar en una sala quirlrgica hibrida, lo que
permite efectuar en el mismo lugar ambos procedimientos o en una sala de
hemodinamiay a continuacion trasladar a la paciente al pabellén quirdrgico.
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FIGURA 8. RNM ACRETISMO PLACENTARIO

FIGURA 10. BALON DE OCLUSION

FIGURA 9. EMBOLIZACION SELECTIVA

Para la instalacién de los catéteres se realizan punciones de las arterias
femorales comunes con técnica de Seldinger y apoyo anestésico
regional (peridural), el que se mantiene durante la cirugia. Se realizan
los cateterismos selectivos de las arterias hipogéstricas en forma
contralateral y se prueban los balones de oclusién, todo esto bajo
vision radioscépica. Después de extraido el recién nacido, se inflan los
balones para disminuir el sangramiento durante la cirugia y finalizada
ésta, se desinflan para verificar la hemostasia. En caso de ser necesario
en este momento, se puede requerir embolizar, habitualmente con
Gelita (material reabsorbible). Luego se retiran los catéteres y las vainas
vasculares para efectuar compresion de los sitios de puncion y control
de los pulsos distales de las extremidades inferiores?.

Se describe un 3% de complicaciones. Los resultados poco satisfactorios
se atribuyen a diferencias técnicas, a las malas condiciones clinicas en
que llegan algunas pacientes, a vasoespamo y/o a la extensa red arterial
colateral pelviana.

En Clinica Las Condes se realizaron, en 2012 y 2013, tres cateterismos
selectivos sin embolizacion, con buenos resultados, con una franca
disminucion en sangrado, morbimortalidad y dias de hospitalizacion.

TERAPIA TRANSFUSIONAL

Desde la aparicion del Virus de la Inmunodeficiencia Humana (VIH) en
la década de los 80, se increment6 el interés en todo el mundo por
disminuir las transfusiones de sangre halégena y por esta razon, se
desarrollaron diversas medidas para evitarlas.

En el caso especifico de las pacientes obstétricas, la presencia de
patologias del embarazo, las cuales aumentan el riesgo de hemorragia
en el momento del parto, no se desarrollaron de manera tan
masiva como en otros pacientes, las técnicas de ahorro de sangre.

2En la literatura médica hay controversia respecto de la embolizacion y la seguridad de esta técnica, ya que faltan estudios prospectivos randomizados, para posibilitar el sugerir su uso rutinario.
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Probablemente porque los métodos diagndsticos no permitian
detectar los factores de riesgo hemorragico en el parto como ocurre
hoy y la circunstancia de la hemorragia postparto se producia de
manera inesperada y nada se podia hacer, salvo transfundir a veces
masivamente a las pacientes.

Una técnica muy popular en los afios 80 y 90, fue la pre-donacién de
sangre, la cual consistia en enviar a los pacientes a realizar un depdsito
de sangre previo a la cirugia, de una a dos unidades, las cuales se
utilizarian en caso necesario.

Esta técnica mostrd ser poco Util, ya que en la mayoria de los casos no se
utilizaban y ademas los pacientes llegaban anémicos a la cirugia debido
a que en un plazo de dos semanas no lograban recuperar los glébulos
rojos extraidos.

La paciente obstétrica es particularmente mala candidata a someterse
a estas técnicas sobre todo porque en la Ultima fase del embarazo,
cuando presentan alguna condicion de riesgo como por ejemplo
placenta previa, deben permanecer en reposo.

Debido a las razones expuestas, lo recomendable es optimizar la
masa de glébulos rojos previo a la cirugia y en aquellos casos en
que se programa una histerectomia obstétrica, se recomienda la
utilizacion de equipos de rescate de sangre del campo quirdrgico
(Cell Salvage) (25).

Existe un fundado temor al uso de estos equipos por el riesgo de producir
embolia de liquido amnidtico al retransfundir sangre extraida desde el campo
quirtirgico, sin embargo, hay varios reportes que avalan su utilizacion (26).

Las recomendaciones fundamentales es que en el momento de la
extraccion del feto, se utilice una aspiracion distinta a la del recuperador

celular para poder de esta manera eliminar el liquido amniético.

Por otra parte, el proceso de recuperacién de glébulos rojos desde
el campo quirtrgico involucra un ciclo de lavado, el cual se puede
realizar con mayor cantidad de solucién de lavado que la utilizada de
formar habitual. Finalmente hay trabajos que sugieren la utilizacion
de filtros leucocitarios para lograr un producto equivalente a la
sangre materna (27).

Por ltimo, es importante sefialar que estas medidas son
complementarias a lo ya expuesto y que una unidad de sangre
ahorrada disminuird los riesgos transfusionales, en especial en los
relacionados a la transmision de enfermedades virales cuya magnitud
en Chile aln estdn muy lejos de aquellas obtenidas en paises
desarrollados (28).

SINTESIS

La HPP continda siendo una causa importante de muerte materna a
nivel mundial, predominantemente en paises subdesarrollados. La
deteccion de factores de riesgo y el diagnéstico de la causa permite
prevenir su incidencia.

El aporte de la radiologia diagndstica e intervencionista estos Ultimos
afios, ha permitido optimizar las medidas profilacticas y terapéuticas en
pacientes con factores de riesgo.

El manejo adecuado de la patologia médica asociada es vital para lograr
una disminucién en su incidencia.

Contar con protocolos adecuados a la situacién de cada centro y/o
comunidad, permite un mejor diagnostico y una mayor eficiencia
terapéutica.
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ANEXO 1. CAUSAS MAS FRECUENTES - PREVENCION - TRATAMIENTO DE DOLOR DE HEMORRAGIA
PORTPARTO
Prevencion:
¢ Manejo activo de la tercera etapa del parto
¢ |dentificacion de factores de riesgo y causas de HPP
Si la HPP esta instalada:
e Monitorizacién materna
e Via aerea permeable
e Via venosa permeable
¢ Mantener ciclo vital estable (presiones arteriales mayores o iguales a 100/50 mmHg)
e Uso de uterotdnicos endovenosos
¢ Eventualmente transfusion
Masaje uterino- Vejiga vacia- Compresidn adrtica-
Determinar causa
N— i
—
Inercia: Restos placentarios:
e Uterotdnicos * Legrado
* Balon o packing e Uterotonicos
* Pantalon de shock * Misoprostol por cordén umbilical
* Embolizacion y/o balones hipogatricos e Extraccién manual de restos
e Laparotomia: ligadura hipogastrica o sutura e ;Laparotomia?
de B-Lynch
* Histerectomia obstétrica
Inversion uterina: Laceraciones:
* No uteroténicos ® Revisar y reparar canal del parto: vulva,
* No alumbrar antes de reposicionar Gtero vagina y utero
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RESUMEN

La incidencia de Tromboembolismo Venoso (TEV) en el emba-
razo se incrementa aproximadamente de 4 a 50 veces mas en
comparacion con mujeres no embarazadas, debido a las mo-
dificaciones que el propio embarazo produce sobre los fac-
tores de la coagulacion y los sistemas fibrinoliticos. Se estima
que la TEV complica entre 1y 1,5 por cada 1.000 embarazos.
Durante el embarazo la hemostasia materna se caracteriza
por ser un estado protrombdtico en el cual se producen cam-
bios en el sistema hemostatico, con el objetivo de prevenir
una posible hemorragia durante las primeras etapas del em-
barazo, parto y puerperio. Sin embargo, la adaptacion del
sistema hemostatico materno al embarazo predispone a la
madre a un riesgo incrementado de TEV.

El diagnostico de los eventos tromboembdlicos en el emba-
razo constituye un reto para los equipos tratantes, ya que
los hallazgos clinicos y de laboratorio caracteristicos de esta
enfermedad pueden estar enmascarados en los cambios fi-
sioldgicos propios de la gestacion, por lo que el inicio de su
evaluacion suele ser complejo.

Para el correcto y oportuno diagndstico de TVP y TEP se re-
quiere de una combinacion de varios elementos que incluye:
sintomas y signos, estudios de laboratorio e imagenologia.

Articulo recibido: 23-06-2014
Articulo aprobado para publicacién: 20-10-2014

El uso de anticoagulantes en pacientes obstétricas requiere
de un plan de interrupcion del embarazo lo mas controlado
posible. En la practica clinica cotidiana esto no siempre es
posible, debido a la incapacidad de predecir el momento de
inicio del trabajo de parto. Por este motivo las recomenda-
ciones relativas al manejo analgésico y anestésico del parto
estan basadas en el conocimiento de los cambios fisioldgicos,
farmacocinético y farmacodinamico de los anticoagulantes
utilizados, lo que se analiza en extenso en esta revision.

Palabras clave: Embarazo, trombosis venosa, coagulacion,
alteraciones hematoldgicas en el embarazo, terapia anticoa-
gulante.

SUMMARY

The incidence of venous thromboembolism (VTE) in pregnancy
is increased approximately 4 to 50 times compared to non-
pregnant women, due to the changes that pregnancy itself
produces in the coagulation and fibrinolytic systems. It is
estimated that \/TE complicates between 1 and 1.5 per 1,000
pregnancies.

During pregnancy maternal hemostasis is characterized by a
prothrombotic state in which changes are produced in the



hemostatic system in order to prevent possible bleeding
during early pregnancy, childbirth and postpartum. Moreover,
the maternal hemostatic system adaptation to pregnancy
predisposes the mother to an increased risk of VTE.

The diagnosis of thromboembolic events in pregnancy is a
challenge for the Maternal fetal specialists as clinical and
laboratory findings that are a characteristic of this disease,
may be masked on own physiological changes of pregnancy,
making the startup of the evaluation often complex.

For the proper and timely diagnosis of DVT and PE, a
combination of several elements is required, including:
symptoms and signs, laboratory and imaging studies.

The use of anticoagulants in obstetric patients requires
a controlled plan for the moment of labor and delivery. In
everyday clinical practice, this is not always possible due to
the inability to predict the time of onset of labor. For this
reason, the recommendations relating to the analgesic and
anesthetic management of labor are based on knowledge of
the physiological, pharmacokinetic and pharmacodynamics
changes of anticoagulant used, which is discussed at length
in this review.

Key words: Pregnancy, venous thromboembolism, blood
coaqulation, haematological disorders, anticoagulant therapy.

INTRODUCCION

El embarazo y el puerperio son factores de riesgo bien establecidos para
el Tromboembolismo Venoso (TEV), que ocurre con una prevalencia de
1en 1600 (1-6).

El TEV puede manifestarse durante el embarazo como Trombosis
Venosa Profunda aislada de las extremidades inferiores (TVP) o como
una Embolia Pulmonar (EP) (7,8). EP es la séptima causa de mortalidad
materna, responsable del 20 a 30 por ciento de las muertes maternas
(9,10).

EPIDEMIOLOGIA

El embarazo, en si mismo, es un factor de riesgo para el desarrollo de TEV
con una incidencia que es de 4 a 50 veces mayor en comparacion con
las mujeres no embarazadas. La mayoria de los estudios reportan una
distribucién equitativa de TEV en los distintos trimestres del embarazo
(11-13). Sin embargo, dos grandes estudios retrospectivos reportan un
predominio de eventos trombdticos en el primer trimestre (50% antes
de las 15 semanas) y en el tercer trimestre (60%) (14,15).

En Estados Unidos, TEV se diagnostica 1 cada 500 a 2.000 embarazos.
En un estudio de casos y controles retrospectivo de 395.335 mujeres

embarazadas a las 24 semanas de gestacion, la incidencia de TEV
fue de 85 por cada 100.000 embarazos (11). Un estudio de cohorte
poblacional durante un periodo de 30 afios detectd una incidencia
global de TEV de 200 por 100.000 afios-mujer. TVP es tres veces mas
frecuente que EP (4).

Tasas similares se observan en Europa (2,4). En un estudio retrospectivo
de més de 72.000 partos, la incidencia de TVP fue de 0,71 por cada
1.000 partos (95% IC 0,5-0,9). La incidencia de EP fue de 0,15 por
cada 1.000 partos (95% IC 0,06 - 0,24). En Gran Bretafa es la sequnda
causa mas frecuente de mortalidad materna.

En Chile, la mortalidad materna se ha mantenido estable en los Gltimos
15 afios, alrededor de 18 a 20 por cien mil nacidos vivos y en el decenio
2000-09, embolia fue la cuarta causa de muerte, responsable del 5%
del total de ellas (16).

Factores de riesgo

¢ Durante el embarazo

* Embarazo multiple

o Varices

* Enfermedad inflamatoria intestinal

e Infeccion del tracto urinario

» Diabetes

* Hospitalizacion por razones no obstétricas (> 3 dias)
* Indice de Masa Corporal (IMC) = 30 kg/m?

* Edad materna = 35 afios

e Periodo del postparto

En comparacién con el periodo anteparto, el TEV es dos a cinco veces
mas frecuente en este periodo. El riesgo es mayor en las primeras
seis semanas postparto, luego disminuye a tasas similares a las de la
poblacion general (17).

Los factores que aumentan el riesgo de TEV en el periodo postparto son:

* Parto por cesarea

» Comorbilidades médicas (por ejemplo varices, enfermedad cardiaca,
enfermedad inflamatoria intestinal)

* Indice de Masa Corporal (IMC) = 25 kg/m?

* Parto prematuro <36 semanas

* Hemorragia obstétrica

* Muerte fetal

° Edad materna = 35 afios

* Hipertension arterial crénica

* Tabaco

* Eclampsia o preeclampsia

Localizacion anatémica de la TVP

La mayoria de las trombosis venosas profundas de las extremidades
inferiores durante el embarazo son preferentemente al lado izquierdo.
Esta distribucién se ha atribuido a un aumento del estasis venoso en la
pierna izquierda en relacion a la compresion de la vena iliaca izquierda
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por la arteria iliaca derecha, junto con la compresion de la vena cava
inferior por el Gtero gravido.

Trombofilias
El riesgo de TEV se magnifica en las embarazadas que han heredado
alguna trombofilia (3,18,19).

Aunque colectivamente la prevalencia es de aproximadamente el 10%
de la poblacién caucasica, los datos sugieren que al menos el 50% de
las mujeres con TVP durante el embarazo han adquirido o heredado una
trombofilia (1).

Las trombofilias hereditarias incrementan el riesgo de trombosis maternay
se ha planteado la hipétesis de que pueden causar trombosis en la interfase
materno-placentaria que resulta finalmente en complicaciones placentarias,
como aborto espontaneo, deterioro del crecimiento fetal, preeclampsia,
desprendimiento prematuro de placenta normo-inserta y muerte fetal.

La revision reciente de la literatura sugiere sin embargo, que el sindrome
antifosfolipidos es la Unica trombofilia que puede asociarse a efectos
adversos en el embarazo y las guias existentes recomiendan el uso de
dosis bajas de aspirina y/o heparinas de bajo peso molecular (12) en
estos casos.

La realizacién entonces, del estudio de trombofilias en mujeres con
antecedentes de aborto recurrente, desprendimiento prematuro
de placenta, restriccion del crecimiento fetal y preeclampsia, no se
recomienda debido a la falta de evidencia de una asociacion causal
y/o la falta de evidencia de que la administracién de medicamentos
anticoagulantes sean eficaces para mejorar el resultado perinatal.

Una revision sistemdtica encontré que el uso de Heparina de Bajo
Peso Molecular (HBPM) para prevenir la recurrencia de un aborto en
pacientes con historia de abortos recurrentes, mostré una tendencia
hacia el aumento de las tasas de nacidos vivos con el tratamiento
(rango de nacidos vivos con HBPM 81-95%; y sin HBPM de 29-88%)
(15). Sin embargo, la heterogeneidad estadistica y clinica observada
entre los estudios llevé a los autores a concluir que no habia evidencia
suficiente como para apoyar el uso rutinario de la HBPM en muijeres con
trombofilia hereditaria y aborto.

Otros dos grandes ensayos randomizados encontraron que ni la aspirina
ni la aspirina mas heparina mejoraron la tasa de nacidos vivos de las
mujeres con pérdida gestacional recurrente inexplicable antes de las 20
0 24 semanas de gestacion (3,26). Algunas de estas mujeres (6% en un
estudio y 13% en el otro) tenian una o mas trombofilias hereditarias.

PATOGENIA

El embarazo y el puerperio se caracterizan por la presencia de los tres
componentes de la triada de Virchow: estasis venoso, lesion endotelial
e hipercoagulabilidad (2).

e Estasia venosa

La estasia venosa de las extremidades inferiores se produce durante el
embarazo debido a dos factores: los cambios asociados con el embarazo
en la capacitancia venosa y la compresion de las grandes venas por el
(tero gravido.

Aunque el volumen de sangre y el retorno venoso total estan
aumentados en el embarazo, la velocidad de flujo lineal en las venas
de las extremidades inferiores se reduce debido a la dilatacion
inducida hormonalmente, lo que lleva a estasia e incompetencia
valvular. Estos cambios tempranos son amplificados por la
compresion de la vena cava inferior y de la vena iliaca por el Utero
gréavido.

¢ Daiio endotelial

El parto produce lesion vascular y cambios en la superficie tero-
placentaria, lo que probablemente contribuye al aumento del riesgo de
TEV en el postparto inmediato. La cesarea puede aumentar alin mas las
lesiones de la fntima vascular y amplificar este fenémeno.

e Hipercoagulabilidad

El embarazo es un estado de hipercoagulabilidad asociado con
aumentos progresivos de varios factores de la coagulacién, incluyendo
los factores I, II, VII, VIIl, IX y X, junto con una disminucién de
la proteina S (1,20). Un aumento progresivo de la resistencia a la
proteina C activada se observa normalmente en el sequndo y tercer
trimestre. La actividad de los inhibidores fibrinoliticos PAI-1y PAI-2 se
incrementa durante el embarazo, aunque la actividad fibrinolitica total
no se ve afectada (21).

La hipercoagulabilidad del embarazo tiene un sentido evolutivo ya
que este estado protege a la mujer de las hemorragias de abortos
y partos.

Presentacion clinica
Aproximadamente 80% de los eventos tromboembélicos durante
el embarazo corresponde a trombosis venosas profundas y 20% a
embolias pulmonares.

Los signos y sintomas sugestivos de trombosis venosa son dolor difuso
e inflamacion, que puede o no estar asociada con eritema, calor y dolor
en la extremidad inferior. Los signos o sintomas de trombosis de la
vena iliaca incluyen aumento de volumen de la pierna, zona baja del
abdomen, gliteos o dolor lumbar.

DIAGNOSTICO

El diagndstico de Trombosis Venosa Profunda en el embarazo se realiza
mediante la demostracion de la ausencia de la capacidad compresiva
de las venas proximales en la ecografia (trombosis venosa femoral)
o alteracién del flujo mediante Doppler de la vena iliaca (trombosis
venosa iliaca).



e Dimero-D

El Dimero-D es un producto de degradacion de la fibrina, que ha sido
ampliamente estudiado para su uso en el diagndstico de la TVP. En
pacientes no embarazadas, el valor predictivo negativo del Dimero-D
para descartar TVP es alto; sin embargo, en el embarazo, aunque el valor
predictivo negativo sigue siendo alto, no es tan Util debido al aumento
de sus niveles durante la gestacion.

¢ Imagenes

Gran parte de los datos para apoyar los estudios de imagen para
el diagnéstico de Trombosis Venosa Profunda en el embarazo se
extrapolan a partir de grandes estudios en poblacién no embarazada,
que sugieren eficacia similar en el embarazo. El diagndstico de
TVP durante el embarazo se realiza demostrando una alteracion
en la compresibilidad de las venas proximales en la Ecografia de
Compresion (CUS).

Compresion Ultrasonografica: En pacientes embarazadas, una
pobre compresibilidad de una vena al ultrasonido es altamente sensible
(95%) y especifica (>95%) para el diagndstico de trombosis venosa
proximal sintomatica (22). Cuando este examen resulta positivo se debe
instaurar anticoagulacion inmediata.

En los casos donde el estudio Doppler es negativo, la trombosis venosa
pélvica puede sospecharse cuando la vena visualizada es compresible,
pero hay ausencia de los cambios fisioldgicos del flujo durante la
respiracion o con maniobra de Valsalva.

Venografia por Resonancia Nuclear Magnética: Es una
modalidad que puede detectar Trombosis Venosa Profunda en muslo y
venas pélvicas con una sensibilidad cercana al 100% de la poblacién no
embarazada. Los datos son limitados en el embarazo.

Venografia por contraste ascendente: La visualizacién de un
defecto de llenado por medio del uso de medio de contraste ascendente
se considera el estandar de oro para el diagnéstico de Trombosis
Venosa Profunda de las extremidades inferiores en la poblacién no
embarazada (23). Los estudios que miden la sensibilidad y especificidad
de la venografia por contraste en el embarazo son escasos. Ademés,
la venografia expone al feto a radiacién ionizante, el Gtero gravido
supone dificultades técnicas para canular la vena femoral y disminuye
la sensibilidad para el diagnostico de trombosis iliofemoral debido al
blindaje-abdominal pélvico.

Algoritmo diagnéstico

El diagnostico acertado de TVP en el embarazo y el puerperio requiere
que los médicos tengan un alto indice de sospecha clinica, para asf
solicitar exdmenes de laboratorio o imagenologia que confirmen o
descarten el diagnéstico (24).

El acrénimo de prediccion clinica LEFt se desarrollé por el razonamiento
de que la TVP en el embarazo es predominantemente unilateral e
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izquierda. Un estudio transversal evalu¢ la utilidad de este acrénimo
como predictor clinico de Trombosis Venosa Profunda sospechada por
primera vez en 194 mujeres embarazadas (25). Tres variables objetivas
fueron altamente predictivas de TVP:

e Sintomas clinicos en pierna izquierda (L para la izquierda)
o Diferencia del diametro de la pantorrilla = 2 cm (E para edema)
e Presentacion clinica en el primer trimestre (Ft. de primer trimestre)

Al ' menos una de estas variables estuvo presente en todas las mujeres
con TVP (8,8%). Entre las pacientes que se presentaron con ninguna,
una, o dos a tres de estas variables, la TVP fue diagnosticada en 0,
16 y 58%, respectivamente. Este acrénimo como predictor clinico
fue validado en una cohorte independiente de 157 embarazadas
con sospecha de TVP. En esta poblacion, mostré un excelente valor
predictivo negativo (identifico al 100% de pacientes sin trombosis
venosa).

e Cuando la sospecha clinica es alta, es preferible utilizar algtn estudio
de imagenes para confirmar el diagnéstico por medio del ultrasonido
Doppler dirigido a las venas iliacas, venografia por resonancia magnética
o venografia por contraste ascendente, segdin sea necesario. Para estas
pacientes, se sugiere anticoagulacién empirica de entrada.

e Para pacientes en quienes la sospecha clinica es baja, es preferible
utilizar la ecografia Doppler para descartar o confirmar el diagnéstico,
sin anticoagulacion empirica y con seguimiento clinico durante todo el
embarazo.

PREVENCION

La tromboprofilaxis puede ser farmacoldgica (anticoagulacién) o
mecanica (dispositivos de compresién neumatica intermitente o medias
de compresion graduada). Previo a indicar tromboprofilaxis es necesario
realizar una evaluacién de riesgo para determinar el manejo prenatal
durante el parto o cesarea y postnatal. En las figuras 1y 2 se muestran
los algoritmos de manejo y toma de decision segin la evaluacion de
riesgo, que debe ser realizada por el médico obstetra tratante durante
el control del embarazo.

Existen también tablas que determinan un puntaje de riesgo de TEV, las
cuales permiten definir si se realizara tromboprofilaxis, cuando iniciarla
y cuanto tiempo debe perdurar (tabla 1). En la evaluacion de riesgo es
importante identificar factores de riesgo de hemorragia y asi tomar las
precauciones (tabla 2).

Otro factor de riesgo que debe ser considerado y que determinard la
probabilidad de sufrir un TEV durante el embarazo, el parto o en el
puerperio, es el tipo de trombofilia (tabla 3).

Dentro de las trombofilias esta el sindrome antifosfolipidos, donde
existen criterios de laboratorio y clinicos para su diagnéstico, que se
muestran en las tablas 4 y 5.
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FIGURA 1. EVALUACION DE RIESGO DE TROMBOPROFILAXIS PRENATAL

*TEV Unico previo +
* Trombofilia o antecedente familiar

ALTO RIESGO

e Sin relacion con uso de estrégenos
Antecedentes de TEV recurrente (mas de uno)

TEV sin historia familiar o trombofolia
Trombofolia sin TEV

} Necesidad prenatal de profilaxis con HBPM
Referir a equipo experto

RIESGO INTERMEDIO

Patologia médica asociada

(cardiaca, pulmonar, cancer, lupus, procesos
inflamatorios, uso de drogas e.v.)

Cirugias (ej. Apendicectomia)

} Considerar profilaxis prenatal con HBPM
Consultar a equipo experto

:

Edad >35 afios

Obesidad (IMC >30kg/m?)
Paridad >a 3

Fumador

Vérices importantes

Infeccion sistémica aguda

Inmovilidad (paraplejia, disfuncion de la sinfisis
publica, viaje largo)

Preeclampsia
Deshidratacion/hiperemesis/sindrome

hiperestimulacién ovérica
Embarazo multiple o fertilizacion asistida

Tres o mas factores de riesgo
} Dos 0 més...
} <3 factores de riesgo
BAJO RIESGO
} Movilizar y evitar la deshidratacion

* TEV: Tromboembolismo Venoso.
INDICACIONES

PACIENTES AMBULATORIAS:

Durante el embarazo

e Tromboprofilaxis farmacoldgica es administrada a una poblacién
seleccionada considerada de alto riesgo para desarrollar eventos
trombdticos. Los criterios de seleccion para inicio de profilaxis
farmacoldgica durante el embarazo, se encuentran en los consensos del
American College of Chest Physicians (ACCP) de 2012 y del Colegio
Americano de Obstetras y Ginecélogos (ACOG) de 2013 (27,28).

e Pacientes con Trombosis Venosa Profunda durante el embarazo
tienen un riego de recurrencia de alrededor del 5.6% (33).

e No se recomienda el uso rutinario de tromboprofilaxis farmacolégica
en pacientes en reposo prolongado, ya que varios analisis retrospectivos
han mostrado que el riesgo de Trombosis Venosa Profunda en esos casos
es menor al 1%, mientras que el riesgo de complicaciones potenciales
es de al menos un 1% (29%).

e La profilaxis farmacoldgica puede ser considerada en pacientes con
historia de un episodio de TVP idiopatico, asociado con el embarazo o
con el uso de estrégenos y en aquellos con un historial de multiples
TVP, independientemente de la causa. También es recomendada para
las pacientes que tienen una trombofilia conocida y en aquellas con
factores de riesgo persistentes y con antecedentes de TEV.

e La evidencia para apoyar la tromboprofilaxis farmacoldgica en las
poblaciones indicadas es indirecta, en gran parte basadas en estudios
epidemioldgicos, pequefios estudios retrospectivos de tromboprofilaxis
en poblaciones de alto riesgo y en la experiencia clinica (27,31).

e Aquellas mujeres en las que se identifica un factor de riesgo transitorio
de TVP (por ejemplo traumatismo, inmovilidad o cirugia), la probabilidad de
recurrencia se presume que es inferior. Por lo tanto, se prefiere la vigilancia
clinica sobre la tromboprofilaxis farmacolégica para los que no tienen factores
de riesgo persistentes, a menos que hayan presentado mdltiples cuadros de TVP.
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FIGURA 2. EVALUACION DE RIESGO DE TROMBOPROFILAXIS POSTNATAL

* TEV previo + necesidad de HBPM prenatal

Cesarea en trabajo de parto

Trombofilia asintomatica (heredada o adqui-
rida)

IMC >40 kg/m?

) ALTO RIESGO
Profilaxis con HBPM al menos seis semanas
postparto

RIESGO INTERMEDIO
} Profilaxis HBPM al menos siete dias postparto

Hospitalizacion prolongada

Patologia médica asociada (cardiaca, pulmonar,
cancer, lupus, procesos inflamatorios, uso de
drogas e.v.)

Edad >35 afnos

Nota: Si persisten tres o mas factores,
considerar extender la profilaxis

Obesidad (IMC >30 kg/m?
Paridad >a 3

Fumador

Cesarea electiva

Intervencion quirtrgica en el puerperio

Varices importantes

Infeccion sistémica aguda

Inmovilidad (paraplejia, disfuncion de la sinfisis
publica, viaje largo)

Preeclampsia

Forceps

Trabajo de parto prolongado (>24 horas)
Hemorragia postparto (>1 litro o transfusion)

| J
} Dos o mas factores de riesgo
} Menos de dos factores de riesgo
BAJO RIESGO
} Movilizacion precoz y evitar la deshidratacion

* TEV: Tromboembolismo Venoso.

e las mujeres que ya reciben tratamiento anticoagulante antes de
embarazarse, deben ser reevaluadas al inicio de la gestacion. Si se
determina que la anticoagulacién terapéutica es necesaria, las mujeres
que estan recibiendo anticoagulantes orales deben suspenderlo e iniciar
esquema anticoagulante basado en heparina.

e En pacientes usuarias de valvulas cardiacas artificiales existe
controversia en relacién al uso de anticoagulacién basada en heparina,
ya que no existen estudios randomizados y las opiniones de expertos
varian entre si. Existen reportes de trombosis a pesar del uso de HBPM,
lo que ha planteado dudas respecto a la eficacia de ellas en este grupo
de pacientes, haciendo preferir la mantencién de los anticoagulanes
orales tipo warfarina (30).

Postparto
e |adecision de usar anticoagulacion durante el periodo postparto es mas
facil, debido a que el riesgo de TVP es mayor y los posibles efectos adversos

més graves de la anticoagulacién, incluyendo hemorragia placentaria,
hematoma espinal y hemorragia fetal, ya no son una consideracién. En
el postparto, el riesgo de eventos tromboticos, especialmente la embolia
pulmonar, es de dos a cinco veces més frecuente en esta etapa, persistiendo
este riesgo mas alla de las seis semanas postparto (1,32).

PACIENTES HOSPITALIZADAS:

Durante el embarazo

e las embarazadas consideradas de riesgo moderado y alto para TVP
durante la hospitalizacién son aquellas ingresadas por razones médicas
quirGrgicas (neumonia, sepsis, lesion ortopédica); las pacientes en
reposo en cama prolongado (>3 dias) y las que tienen otros factores
de riesgo (obesidad, edad materna, enfermedad critica, neoplasia,
hiperestimulacion ovarica, multiparidad, entre otras).

e El riesgo de sangrado en pacientes usuarias de profilaxis
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VENOSO (TEV)

TABLA 1. RIESGO DE TROMBOEMBOLISMO

FACTORES DE RIESGO PRE EXISTENTES

TEV previo recurrente

TEV previo (sin factores de riesgo
con estrégenos)

TEV previo con factores de riesgo
Historia familiar de TVE
Trombofilia conocida

Patologia médica asociada

Edad (>35 afios)

Obesidad

Paridad >3

Fumador

Varices

Factores de riesgo obstétricos
Preelampsia

Deshidratacion/hiperemesis/ovarios
hiperestimulados

Embarazo mdltiple o ART
Cesarea en trabajo de parto
Cesarea electiva

Forceps

Trabajo de parto prolongado
(>24 horas)

Hemorragia postparto
(>1 litro o transfusion)

Infeccion sistémica actual
Inmovilidad

Intervencion quirudrgica en el
embarazo o <6 semanas postparto

TOTAL

PUNTAJE

2
1

2 (1 p, imc >30 Kg/m?;
2 p,imc >40

1

1

Tromboprofilaxis con HBPM
* >3 antenatal y ambulatorio

* 22 antenatal y hospitalizada o postparto hasta 6 semanas
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TABLA 2. RIESGO DE HEMORRAGIA

Hemofilia o enfermedades semejantes (ej. Von Willebrand)
Hemorragia ante o postparto

Muijer considerada con alto riesgo de hemorragia mayor
(ej. placenta previa)

Trombocitopenia (recuento de plaquetas <75x10°)

Accidente vascular 4 semanas antes (hemorragico o isquémico)
Enfermedad renal grave (filtracion glomerular <30 ml/min)
Enfermedad hepatica grave

Hipertension descompensada
(PA sistélica >200 mmHg o PA diastélica >120 mmHg)

farmacoldgica aumenta en pacientes con riesgo de sangrado, sea por
causas ajenas al embarazo como por parto inminente via vaginal o
cesarea, 0 causas relacionadas con la gestacion (desprendimiento
prematuro de placenta normoinserta, placenta previa, hematoma
subcorial).

e Elmétodo dptimo de tromboprofilaxis en embarazadas hospitalizadas
no se conoce. Las opciones incluyen la deambulacién precoz, métodos
mecanicos y/o agentes farmacoldgicos.

e Las medias de compresion graduada y los dispositivos de compresion
intermitente han mostrado disminuir la incidencia de eventos
tromboembolicos en poblacion quirdrgica en al menos 50%.

e Evidencia a favor del uso de tromboprofilaxis en embarazadas
hospitalizadas proviene del conocido aumento del riesgo de
Tromboembolismo Venoso durante el embarazo, asi como del riesgo
establecido de TVP durante la hospitalizacién para pacientes no
embarazadas. El riesgo de TVP en embarazadas hospitalizadas sin trabajo
de parto fue evaluado en una cohorte de més de 200.000 mujeres de
15 a 44 afios que tenian uno o mas embarazos entre 1997 y 2010
(33). El riesgo de TVP fue 18 veces mayor durante la hospitalizacion
(tasa absoluta de 1752 por 100,00 afios-persona) y seis veces mayor
durante los 28 dias después del alta (676 por 100,00 personas-afio )
en comparacion con pacientes no hospitalizadas. Las tasas mas altas
se observaron en las embarazadas con IMC>30 kg/m?, edad materna
>35 afios, tercer trimestre y una estancia hospitalaria mayor de tres
dias. Este estudio sugiere que el riesgo de TEV en mujeres embarazadas
hospitalizadas es similar al de pacientes hospitalizados de alto riesgo
en la poblacion general en los que la tromboprofilaxis se prescribe con
frecuencia.

Cesarea

e La cesdrea (CS) se asocia con un mayor riesgo de TVP, especialmente
cuando se realiza de forma no electiva. A pesar de un aumento en el
riesgo relativo, se cree que el aumento absoluto en la incidencia de TVP
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TABLA 3. RIESGO DE TEV CON DIFERENTES TROMBOFILIAS

RIESGO DE TEV

PREVALENCIA EN RIESGO DE TEV
POBLACION GENERAL POR EMBARAZO FOR EMBARAZO FORCENTAJE DEL
(%) (SIN HISTORIA) (%) (ANTECEDENTE TEV TOTAL DE TEV
PREVIO) (%)

Factor V Leiden heterocigoto 1-15 0.5-1.2 10 40
Factor V Leiden homocigoto <1 4 17 2
Protrombina gen heterocigoto 2-5 <0.5 >10 17
Protrombina gen homocigoto <1 2-4 >17 0.5
Factor V Leiden/protrombina doble

. 0.01 4-5 >20 13
heterocigoto
Actividad Antitrombina Ill (<60%) 0.02 3-7 40 1
Actividad Proteina C (<50%) 0.2-0.4 0.1-0.8 417 14
Antigeno Proteina S libre (<55%) 0.03-0.13 0.1 0-22 3

TEV: Tromboembolismo Venoso.

Practice Bulletin. Inherited thrombophilias in Pregnancy ObstGinec.122(3) September 2013 p.707.

TABLA 4. CRITERIOS DE LABORATORIO PARA
DIAGNOSTICO SINDROME ANTIFOSFOLIPIDOS

TABLA 5. CRITERIOS CLINICOS PARA EL
DIAGNOSTICO DE SINDROME ANTIFOSFOLIPIDOS

1. Lupus anticoagulante presente en plasma, en dos o0 mas
ocasiones al menos 12 semanas aparte. Se interpreta como
presente o ausente. Idealmente realizar antes que el paciente esté
anticoagualado, o

2. Anticuerpos anticardiolipina de inmunoglobulina G (IgG) y/o
inmunoglobulina M en suero o plasma, presentes en titulos
medios o altos (mayor de 40 GPL or MPL, o mayor que percentil
99th) en dos o mas ocasiones, al menos 12 semanas aparte, 0

3. Anti B2 -glycoproteina de inmunoglobulina G (IgG) y/o
inmunoglobulina M en suero o plasma (titulos mayores del
percentil 99th para poblacion normal definida por el laboratorio
que realiza la prueba), presente en dos 0 mas ocasiones, al menos
12 semanas aparte.

Modificado de Miyakis S, Lockshin MD, Atsumi T, Branch DW, Brey RL, Cervera
R, et al. International consensus statement on an update of the classifica-

tion criteria for definite antiphospholipid syndrome (APS). J Thromb Haemost
2006,4:295-306. [PubMed][Full Text]

1. Trombosis vascular
Uno o mas episodios clinicos de trombosis arterial, venosa, o de
pequefios vasos , en cualquier tejido u érgano, o

2. Morbilidad del embarazo

a) Una o mas muertes inexplicables de un feto morfoldgicamente
normal de 10 semanas 0 més de embarazo, con morfologia fetal
normal documentada por ultrasonido o por examen directo del
feto, o

b) Uno o mas partos prematuros de recién nacido
morfolégicamente normal antes de las 34 semanas de gestacion
por eclampsia o preeclampsia severa, o0 manifestaciones
compatibles con insuficiencia placentaria, o

¢) Tres o mas pérdidas reproductivas espontaneas consecutivas
antes de las 10 semanas de embarazo, excluidas anomalias
maternas anatémicas u hormonales y causas cromosomicas
paternas y maternas.

Modificado de Miyakis S, Lockshin MD, Atsumi T, Branch DWW, Brey RL, Cervera
R, et al. International consensus statement on an update of the classifica-
tion criteria for definite antiphospholipid syndrome (APS). J Thromb Haemost
2006,4:295-306 [PubMed] [Full Text]
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es bajo. Los datos observacionales sugieren que el riesgo de eventos
clinicamente importantes es similar al observado en pacientes quirtrgicos
de bajo riesgo para los que no se recomienda tromboprofilaxis de rutina,
sino sélo la deambulacién precoz.

Profilaxis farmacolégica

La heparina se utiliza en la mayoria de las mujeres embarazadas,
ya que no atraviesa la placenta y por lo tanto, no anticoagula al
feto. Las Heparinas de Bajo Peso Molecular (HBPM) en general son
las de primera eleccion. Se prefiere la Heparina No Fraccionada por
sobre la HBPM en pacientes con insuficiencia renal grave (clearance
de creatinina <30ml/min), ya que el metabolismo de la HBPM es
exclusivamente renal, mientras que el metabolismo de la Heparina
No Fraccionada es renal y hepético.

Las heparinas pueden administrarse durante el embarazo en diferentes
dosis, dependiendo del riesgo de tromboembolismo y el grado deseado
de anticoagulacién. En general, se aplica lo siguiente:

¢ Profilaxis con heparinas de bajo peso molecular:

La heparina de BPM se utiliza en dosis fija (por ejemplo, dalteparina
5.000 unidades por via subcutdnea cada 24 horas; enoxaparina 40
mg por via subcutdnea cada 24 horas) con ajuste para condiciones
extremas de peso corporal.

Debido a las aprensiones de que la heparina de BPM en dosis
profilictica pudiese no prevenir adecuadamente los eventos
tromboembélicos en mujeres con alto riesgo, a menudo se aumenta
la dosis al progresar el embarazo, llegando a una dosis méaxima
de enoxaparina de 1 mg/kg una vez al dia (“dosis intermedia”).
Este aumento de la dosis se basa en resultados de estudios
farmacocinéticos que sugieren un mayor requerimiento en la
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mayoria de las mujeres después de las 20 semanas de gestacion.
La dosis intermedia proporciona una dosis superior a los regimenes
profildcticos estandar de heparina de BPM, pero con sélo una
inyeccion diaria, que es mejor tolerada que dos inyecciones al dia. No
es necesario supervisar las dosis de heparina de BPM en esquemas
tanto profilactico como intermedio.

¢ Profilaxis con Heparina No Fraccionada

La Heparina No Fraccionada es administrada por via subcutanea
cada 12 horas, con dosis crecientes a medida que el embarazo
progresa, desde 5.000 hasta 7.500 unidades en el primer
trimestre; 7.500 a 10.000 unidades en el segundo trimestre
y 10.000 unidades en el tercer trimestre (reducir si el tiempo de
Tromboplastina Parcial Activada [TTPA] es elevado) (33). Algunos
médicos usan 5.000 unidades por via subcutdnea cada 12 horas
durante todo el embarazo, pero los estudios han sugerido que esta
dosis es probablemente insuficiente en algunas pacientes sobre la
base de los niveles de heparina en el plasma. EI monitoreo de la
dosis profilactica de Heparina No Fraccionada generalmente no es
necesario. En la tabla 6 se muestran las dosis de tromboprofilaxis
para HBPM prenatal.

¢ Profilaxis con medidas mecanicas

Lla eficacia de la tromboprofilaxis mecanica (medias elasticas de
compresion y dispositivos de compresién neumatica) durante el
embarazo o puerperio es desconocida, por no existir estudios adecuados
que evalten la eficacia de estas medidas por si solas.

Duracion de la profilaxis

La tromboprofilaxis farmacoldgica debe ser recomendada durante todo
el embarazo en pacientes seleccionadas mediante los criterios antes
mencionados.

TABLA 6. DOSIS DE TROMBOPROFILAXIS PARA HBPM ANTENATAL

PESO (KG) ENOXAPARINA
<50 20 mg diario
50-90 40 mg diario
91-130 60 mg diario*
131-170 80 mg diario*
>170 0.6 mg/kg/dia*

Dosis profilactica alta (intermedia)

: 40 mg c/12 hrs
para mujeres entre 50-90 kg

1 mg/kg/12 horas pre natal;

Dosis tratamiento )
1.5 mg/kg/dia postnatal

DALTEPARINA TINZAPARINA (75U/KG/DIA)

2500 unid diarias 3500 unid diarias
5000 unid diarias 4500 unid diarias
7500 unid diarias * 7000 unid diarias*
10000 unid diarias * 9000 unid diarias*

75 unid/kg/dia* 75 u/kg/dia*

5000 unid ¢/12 hrs 4500 unid /12 hrs

100 u/kg/hora o
200 u/kg/dia postnatal

175 u/kg/dia
Pre y Post natal

*Puede administrarse en dos dosis.



La duracion optima de la tromboprofilaxis en el periodo postparto es
desconocida. Sobre la base de la experiencia clinica y el riesgo estimado,
las guias de 2012 de la ACCP (Clinical Practice Guidelines) sugieren al
menos su uso por las primeras seis semanas y una duracion mayor en las
pacientes en quienes los factores de riesgo de eventos tromboembolicos
persisten en el tiempo (27).

Cuando se administra la tromboprofilaxis durante la hospitalizacion (por
ejemplo, enfermedad aguda o cesérea), ésta debe continuar hasta que
la paciente es dada de alta, siempre y cuando no exista indicacion de
tromboprofilaxis en la paciente ambulatoria.

TRATAMIENTO ANTICOAGULANTE DURANTE EMBARAZO Y

PARTO

e Cuando hay una alta sospecha clinica de TEP, la terapia anticoagulante
empirica estd indicada antes de la evaluacion diagndstica basada en
imagenes. La terapia anticoagulante se suspende si se excluye TEV.

e Cuando hay baja o moderada sospecha clinica de TEP, la terapia
anticoagulante empirica antes de la evaluacion por imagenes se
determina caso a caso.

e Para aquellas pacientes en quienes se sospecha TEP, pero la terapia
anticoagulante estd contraindicada, la evaluacién diagnéstica
debe ser acelerada. Terapia de anticoagulacién no farmacoldgica
(por ejemplo, filtro de vena cava inferior) se indica si se confirma una TVP.

e Cuando hay sospecha de TVP (sin evidencia clinica o sospecha de
TEP agudo), la terapia anticoagulante es indicada cuando la TVP
es confirmada por medio de estudio imagenolégico, siempre que
este estudio pueda realizarse en el momento oportuno.

Eleccion del anticoagulante:

La eleccion del anticoagulante durante el embarazo debe tener en
cuenta las condiciones maternas periparto (inicio imprevisto de trabajo
de parto, uso de anestesia regional y seguridad del feto).

La heparina es utilizada en la mayorfa de las mujeres embarazadas, ya
que no atraviesa la placenta y no tiene entonces efectos fetales. Dentro
de los distintos grupos de heparina, se recomiendan las de Bajo Peso
Molecular (BPM) por sobre la Heparina No Fraccionada ya que son de
facil administracion, eficacia demostrada, eficacia anticuagulante mas
predecible que las fraccionadas y no requiere control de laboratorio (34,35).
La Heparina No Fraccionada es una alternativa razonable a la heparina
de BPM cuando el costo o la necesidad de una rapida reversién del
efecto anticoagulante (parto inminente o perioperatorio) es importante.

Las pacientes con insuficiencia renal tienen riesgos adicionales asociados
con el reducido metabolismo renal de los anticoagulantes. Se prefiere
Heparina No Fraccionada sobre heparina de BPM en pacientes con
insuficiencia renal (clearance de creatinina <30 ml/min) debido a que
el metabolismo de Heparina de Bajo Peso Molecular es exclusivamente
renal, mientras que el metabolismo de la Heparina No Fraccionada es
renal y hepatica.
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No existe mucha informacion acerca de los efectos fetales de
danaparoide, fondaparinux y argatroban, pero la evidencia disponible
sugiere que son opciones razonables para las mujeres embarazadas que
requieren anticoagulacion y no pueden usar heparinas.

En la tabla 7 se muestra el uso de la heparina durante el embarazo, el
tipo y las dosis correspondientes, estratificadas segun el objetivo de la
terapia anticoagulante. En la tabla 8 una comparacién de los nuevos
anticoagulantes.

Anticoagulantes que deben evitarse en la mujer embarazada
La warfarina debe ser evitada en la mujer embarazada, excepto en
las que se consideran de muy alto riesgo (por ejemplo, usuaria de
una valvula cardiaca mecanica). Warfarina y otros antagonistas de
la vitamina K cruzan libremente la placenta y son teratogénicos,
especialmente cuando es administrada entre las 6 y 12 semanas de
gestacion. Estos agentes también pueden causar sangrado del feto en
cualquier etapa del embarazo.

La warfarina también se ha asociado a un aumento de la tasa de abortos
espontaneos en el primer trimestre, aunque la incidencia es desconocida
y no esté claro si el aumento de la tasa de abortos espontaneos es
debido al uso de warfarina o a las condiciones subyacentes por las
cuales se administré ese anticoagulante. La warfarina se ha utilizado
durante el segundo trimestre del embarazo, cuando la organogénesis
se ha completado pero el riesgo de hemorragia fetal es un problema
comparado con otros agentes.

Los inhibidores orales de la trombina (dabigatran) y del factor Xa
(rivaroxaban, apixaban y edoxaban) no se han utilizado en el embarazo
porgue no existe informacion respecto a su eficacia y sequridad en ese
contexto.

Heparina de Bajo Peso Molecular (BPM)

Se prefiere el uso de la HBPM subcuténea sobre las otras heparinas en
la mayoria de pacientes ya que es de facil administracion, parece ser
mas eficaz y posee un mejor perfil de sequridad. Estas afirmaciones se
han extrapolado de ensayos clinicos en pacientes no embarazadas. En
un metaanélisis de 22 ensayos aleatorios (8.867 pacientes), la HBPM
redujo la mortalidad (OR 0,76, IC del 95%: 0,62 a 0,92) y trombosis
recurrente (OR 0,68, IC del 95%: 0,55 a 0,84) (36). Ademas disminuyo
la probabilidad de causar hemorragia grave (OR 0,5, IC del 95%: 0,39
a 0,83).

Una revision sistematica (64 estudios, 2.777 embarazos) sobre el uso
de la heparina de BPM para la prevencion o el tratamiento de la TVP
en el embarazo, concluyd que la heparina de BPM fue la mas segura y
efectiva (37). Las tasas de trombosis venosa y arterial fueron de 0,8 y
0,5% respectivamente; las tasas de sangrado significativo de sélo un
2%; reacciones cutdneas de un 1,8%; y las fracturas osteoporéticas
de sélo un 0,04%. No hubo muertes maternas y ningun caso de
trombocitopenia inducida por heparina.
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TABLA 7. USO DE HEPARINAS DURANTE EL EMBARAZO

TIPO DE ANTICOAGULACION DOSIS

Enoxaparina, 40 mg SC diaria
Profilactica HBPM* Dalteparina, 5000 unidades SC diaria
Tinzaparina, 4500 unidades SC diaria

Enoxaparina, 1 mg/kg c/12 horas
Dalteparina, 200 unidades/kg diaria
Tinzaparina, 175 unidades/kg diaria
Dalteparina, 100 unidades/kg cada 12 horas

Terapéutica HBPM+

Mini dosis profilactica UFH UFH, 5000 unidades SC cada 12 horas

UFH, 5000-10000 unidades SC cada 12 horas

UFH, 5000-7500 unidades SC cada 12 horas en el primer trimestre

UFH, 7500-10000 unidades SC cada 12 horas en el segundo trimestre

UFH, 10000 unidades SC cada 12 horas en el tercer trimestre, a menos que TTPa esté elevado

UFH Profilactica

UFH, 10000 unidades o més SC cada 12 horas in dosis ajustadas para lograr TTPa en rango terapéutico

UFHT Terapéutica
peutl (1.5-2.5) 6 horas después de la inyeccion

Profilaxis con HBPM/UFH por 4-6 semanas o antagonistas de vitamina K por 4-6 semanas para lograr INR

Anticoagulacion postparto
- S de 2.3-3.0, con terapia inicial con UFH o HBPM superpuestas hasta tener INR de 2.0 o mas por 2 dias

Vigilancia Vigilancia clinica e investigacion objetiva de mujeres con sintomas sospechosos de TVP o TEP

TTPa: Tiempo Tromboplastina Parcial Activado, INR: International Normalized Ratio; HBPM: Heparina Bajo Peso Molecular; SC: Subcutdneo, UFH: Unfractionated Heparin.
*Pueden requerirse modificaciones de dosis en pesos extremos.
tPueden requerirse modificaciones de dosis segtn peso.

TABLA 8. TABLA COMPARATIVA DE NUEVOS ANTICOAGULANTES

A MECANISMO DOSIS APROBACION
FARMACO ACCION DOSIS FROFILAXIS TRATAMIENTO VIDAMEDIA BASADA EN EVIDENCIA
i Inh. Epéxido i i 35-45 o .
Warfarina L Segun INR Segun INR Profilaxis y tratamiento ETE

Vitamina K reductasa horas
Inh. Epoxido ) ; 8-24 L .
Acenocumarol L Segun INR Segun INR Profilaxis y tratamiento ETE
Vitamina K reductasa horas
. 110 mg 0 150 mg 12-17 Profilaxis ETE
Dabigatran Inh.lla 150-220 mg QD .
BID horas Tratamiento ETE en FA
20 mg QD 5.9
15 mg QD Profilaxis ETE post
Rivaroxaban Inh.Xa 10 mg QD ( 9Q horas o . P
En caso de Cirugia rodilla/cadera
insuficiencia renal)
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Heparina No Fraccionada (HNF)

La Heparina No Fraccionada es una alternativa aceptable y menos
costosa que la heparina de BPM. Puede ser mds apropiada que la
heparina de BPM durante las etapas del embarazo en donde se requiere
un rapido control de la anticoagulacién como por ejemplo, cercano al
momento del parto o si la paciente requiere cirugia.

La Heparina No Fraccionada no atraviesa la placenta y la evidencia
disponible no ha indicado ningun efecto perjudicial sobre el feto (38).

Dosis

Las dosis recomendadas segUn el tipo de heparina que se utilice y segin
el objetivo planteado (profilaxis o terapéutico), son indicadas en las
tablas 9y 10.

TABLA 9. ESQUEMA DE TRATAMIENTO CON
HEPARINA NO FRACCIONADA

80 U/KG EN BOLO, SEGUIR INFUSION A

DOSIS INICIAL 18 U/KG/HORA

PTT <35 seg
(<1.2 control)

80 U/kg en bolo, aumentar infusion a
4 U/kg/hora

PTT 35-45 seg
(1.2-1.5 control)

PTT 46-70 seg
(1.5-2.3 control)

PTT 71-90 seg
(2.3-3.0 control)

PTT >90 seg
(>3.0 control)

80 U/kg en bolo, aumentar infusion a
2 Ulkg/hora

Dosis igual

Disminuir infusion en 2 U/kg/hora

Suspender 1 hora, reiniciar disminuyendo
3 U/kg/hora

TABLA 10. ESQUEMA CON HEPARINA BAJO
PESO MOLECULAR

40 mg SC cada dia

Enoxaparina

Deltaparina 5000 UD SC cada dia

TRATAMIENTO

Enoxaparina 1 mg/Kg cada 12 horas

Deltaparina 100 U/Kg cada 12 horas

Filtro de Vena Cava Inferior

Los filtros de Vena Cava Inferior (VCl) han sido utilizados durante el

embarazo. Las indicaciones para la insercién de un filtro de VCl son los

mismos en las pacientes embarazadas y no embarazadas:

e Contraindicacion de anticoagulacion convencional, como por
ejemplo durante un sangrado activo, después de una cirugia reciente,
o después de un accidente cerebrovascular hemorrdgico.

e Anticoagulacion convencional ineficaz, como en pacientes que
desarrollen nuevos episodios de TVP a pesar de estar anticoagulados.

e Complicacion de la anticoagulacion (por ejemplo, sangrado
significativo), que prohibe la continuacion de la terapia anticoagulante.

e Lecho vascular pulmonar comprometido significativamente (embolia
pulmonar masiva, hipertensién pulmonar tromboembdlica crénica) y
con escasas probabilidades de tolerar otro evento trombético.

e Alergia a heparina

Manejo de las complicaciones asociadas al uso de heparina
Tratamiento del sangrado por heparina

El sulfato de protamina se puede utilizar para revertir rapidamente los
efectos de la Heparina No Fraccionada en pacientes con hemorragia grave
relacionadas al embarazo; pacientes con riesgo de hemorragia grave
secundario a un parto vaginal o cesarea de urgencia, o pacientes con riesgo
de hemorragia grave debido a complicaciones ante-parto (desprendimiento
de placenta, placenta previa sintomética, hematoma subcorial expansivo).
Pequefias dosis repetidas de protamina pueden ser necesarias debido a la
absorcién continua de heparina a partir del tejido subcutaneo.

La HBPM no puede ser completamente revertida por protamina pero la
protamina puede reducir la cuantia de la hemorragia y se debe utilizar
si la hemorragia es grave.

Trombocitopenia Inducida por Heparina

La Trombocitopenia Inducida por Heparina (TIE) es una reaccion
adversa a la heparina en el que un anticuerpo plaguetario es
inducido por el farmaco. Puede ocurrir en cualquier paciente que
reciba heparina sin importar la dosis; sin embargo, la incidencia
en las mujeres embarazadas es muy baja. Esto fue mostrado en un
metaanalisis de 2777 embarazos en los que se administré heparina
de BPM: no hubo casos de TIE (35).

Pérdida 6sea

El uso prolongado de Heparina No Fraccionada (mas de dos semanas)
se asocia con una disminucion en la Densidad Mineral Osea (DMO). Las
mujeres que utilizan Heparina No Fraccionada durante mas de un par
de semanas deben tener una ingesta adecuada de calcio y vitamina D.

No estd claro si la pérdida de la densidad ésea pueda reducirse o evitarse
mediante el uso de heparina de BPM en lugar de Heparina No Fraccionada.

Trabajo de parto y parto
La mayoria de los obstetras prefiere que la HBPM sea sustituida por
la Heparina No Fraccionada a las 36-37 semanas de gestacion, o
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antes en caso de riesgo de parto prematuro. Al cambiar a Heparina
No Fraccionada aumenta la probabilidad de que al momento del
parto pueda recibir anestesia regional ademds de disminuir el riesgo
de hemorragia severa asociada al parto. La Heparina No Fraccionada
subcutanea es suspendida al momento de iniciar el trabajo de parto
espontaneo, o 24 horas antes de la induccion planificada del trabajo de
parto o ceséarea (36,37). No se debe administrar agentes para revertir
los efectos anticoagulantes (protamina en pacientes con Heparina No
Fraccionada) a menos que exista un sangrado excesivo o inesperado
debido al anticoagulante.

Las mujeres que estan anticoaguladas con heparina hasta el inicio
del trabajo de parto en general no tienen una mayor pérdida de
sangre que las mujeres no anticoaguladas. Sin embargo, el parto
por cesarea en pacientes con heparina puede estar acompafiado
de pérdidas de sangre aumentadas en relacién a las mujeres sin
anticoagulante (38).

Si ocurre trabajo de parto en una paciente que esta recibiendo warfarina,
debe considerarse la practica de una operacion cesarea y la administracion
de vitamina K'y de plasma fresco congelado al recién nacido.

Anestesia regional

Un catéter espinal no se puede insertar si una paciente esta anticoagulada,
debido al riesgo de hematoma. La administracién de anestesia espinal
o epidural es generalmente después de que haya transcurrido el tiempo
suficiente para que el efecto anticoagulante sea revertido:

e Heparina de BPM en dosis profilactica: Después de por lo menos 12
horas de la Ultima dosis.

e Heparina BPM en dosis intermedias o terapéuticas: Después de por
lo menos 24 horas desde la dltima dosis.

e Heparina No Fraccionada en dosis profildctica y terapéutica:
Una vez que el tiempo de Tromboplastina Parcial Activada (TTPa) se
ha normalizado luego de la Ultima dosis (ese tiempo depende de la
dosis ocupada, que habitualmente es dentro de 6 horas para dosis
profilacticas y 12 horas para dosis terapéuticas).

La anticoagulacién puede reanudarse cuatro horas después del retiro
del catéter.

Periodo postparto y puerperio

La profilaxis con Heparina No Fraccionada o heparina de BPM debe
ser reiniciada 6 a 12 horas después del parto vaginal y 12 a 24 horas
después de un parto por cesarea. Si se elige la anticoagulacién oral para
continuar la profilaxis de trombosis en el puerperio, la warfarina puede
iniciarse inmediatamente después del parto.

Duracion de la terapia

La duracién dptima de la anticoagulacion es desconocida y debe ser
individualizada caso a caso. Sin embargo, si uno extrapola datos de la
poblacidn general, asi como la experiencia clinica, la duracién total de la
terapia anticoagulante (periodo prenatal més el periodo de postparto)
debe ser por lo menos de tres a seis meses para las mujeres que hayan
tenido factores de riesgo transitorios de trombosis (por ejemplo, el
embarazo o cesérea). La terapia anticoagulante generalmente se
prolonga durante al menos seis semanas después del parto (17).

Para finalizar se presenta en la tabla 11 las guias para tromboprofilaxis
en mujeres con TEV previo y/o trombofilia.

TABLA 11. GUIAS PARA TROMBOPROFILAXIS EN MUJERES CON TEV PREVIO Y/O TROMBOFILIA

RIESGO HISTORIA

Déficit antitrombina
Sindrome antifosfolipidos con TEV previo

Muy alto

TEV previo recurrente o no provocado

Alto TEV previo + trombofilia
TEV previo + historia familiar de TEV

TEV Unico previo asociado con factores de riesgo
Intermedio historia familiar u otros factores de riesgo

defectos combinados, homocigoto FVL)

TEV previo con tratamiento prolongado con warfarina

TEV previo asociado a estrogenos (ACO o embarazo)

Trombofilia asintomatica (defectos combinados, homocigoto FVL)

transitorios no presentes en la actualidad sin trombofilia,

Trombofilia asintomatica (excepto déficit antitrombina,

PROFILAXIS

Dosis altas de HBPM antenatal y al menos seis semanas
postparto HBPM/warfarina
Manejo conjunto con expertos en hemostasia

HBPM profilactica antenatal seis semanas postparto

Considerar HBPM antenatal (no rutinariamente)
HBPM profilactica seis semanas postparto

Recomendar siete dias (0 seis semanas si existe historia familiar
u otros factores de riesgo) de HBPM postnatal profilactica

FVL: Factor V Leiden; HBPM: Heparina Bajo Peso Molecular.



SINTESIS

La enfermedad tromboembdlica es relativamente frecuente en la
poblacién obstétrica, con una significativa morbimortalidad tanto
materna como perinatal, por lo que el objetivo fundamental esta
en identificar a las pacientes de riesgo e indicar tromboprofilaxis
durante el embarazo y puerperio, siendo este Ultimo el momento de
mayor riesgo de ocurrencia. A pesar del mayor riesgo de trombosis
en el embarazo, los anticoagulantes no se indican rutinariamente,
ya que generalmente los riesgos superan sus ventajas. La excepcién
a esto, son las mujeres que tienen indicacién de anticoagulacion de
por vida y/o mujeres con historia de trombosis o de trombofilia. En
estas Ultimas, |a literatura sugiere que los anticoagulantes, ademas
de disminuir el riesgo de trombosis, podrian reducir el riesgo de un
mal resultado obstétrico.

De ocurrir el evento tromboembdlico, tanto la sospecha como el
diagnéstico precoz basado en elementos clinicos, de laboratorio
e imagenoldgico, es de suma relevancia ya que esto unido a la

anticoagulacion terapéutica son los pilares esenciales para disminuir
la morbimortalidad materna.

Ensayos controlados randomizados analizados por Cochrane
que comparan diferentes combinaciones de warfarina, Heparina
No Fraccionada, Heparina de Bajo Peso Molecular y placebo en
embarazadas, no han evidenciado la superioridad de un esquema
en particular para el tratamiento de la Trombosis Venosa Profunda
durante el embarazo, por lo que se necesitan estudios adicionales.

En resumen, el Tromboembolismo Venoso es una de las posibles
emergencias obstétricas con las que puede tener que enfrentarse un
ginecélogo-obstetra y por lo tanto, resulta esencial el conocimiento
de la fisiologfa, fisiopatologia de la hemostasia y de la trombosis
en el embarazo. Ello permitird detectar a las pacientes de mayor
riesgo y realizar un diagnéstico temprano, asi como un apropiado
tratamiento, esencial para reducir la morbilidad y mortalidad tanto
materna como perinatal.

(18 nov 2009) y N 37b (1 febr 2007)
4) Up to Date, 2014. Chapters thrombosis and pregnancy

Las tablas y figuras fueron extraidas y modificadas a partir de las que aparecen en las siguientes referencias:

1) Berkovits, Alejandro et al Nuevos anticoagulantes orales. Rev Med Chie, oct 2011, vol 139, n10, p 1347-1355

2) SOGC Clinical Practice Guideline N 308. June 2014, J Obstet Gynaecol Can 2014; 36 (6): 527-553

3) Thrombosis and embolism during pregnancy and the puerperium, reducing the risk and treatment. Green top Guideline N 37a

5) ACOG Practice Bulletin N 138. Thromboembolism in pregnancy. Obstet Gynecol 2013; 122:706

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

1. Marik PE, Plante LA. Venous thromboembolic disease and pregnancy. N
Engl J Med 2008; 359:2025.

2. Greer IA. Thrombosis in pregnancy: maternal and fetal issues. Lancet 1999;
353:1258.

3. Kaandorp SP, Goddijn M, van der Post JA, et al. Aspirin plus heparin or
aspirin alone in women with recurrent miscarriage. N Engl J Med 2010;
362:1586.

4. Heit JA, Kobbervig CE, James AH, et al. Trends in the incidence of venous
thromboembolism during pregnancy or postpartum: a 30-year population-
based study. Ann Intern Med 2005; 143:697.

5. Morris JM, Algert CS, Roberts CL. Incidence and risk factors for pulmonary
embolism in the postpartum period. J Thromb Haemost 2010; 8:998.

6. James AH, Jamison MG, Brancazio LR, Myers ER. Venous thromboembolism
during pregnancy and the postpartum period: incidence, risk factors, and
mortality. Am J Obstet Gynecol 2006; 194:1311.

7. Bourjeily G, Paidas M, Khalil H, et al. Pulmonary embolism in pregnancy.
Lancet 2010; 375:500.

8. Brown HL, Hiett AK. Deep vein thrombosis and pulmonary embolism in
pregnancy: diagnosis, complications, and management. Clin Obstet Gynecol
2010; 53:345.

9.Chang J, Elam-Evans LD, Berg CJ, et al. Pregnancy-related mortality
surveillance-United States, 1991-1999. MMWR Surveill Summ 2003; 52:1.
10.The Confidential Enquiry into Maternal and Child Health (CEMACH).
Saving mothers' lives: reviewing maternal deaths to make motherhood safer -
2003-2005: the seventh report on confidential enquiries into maternal deaths
in the United Kingdom. London: CEMACH, 2007.

11.Simpson EL, Lawrenson RA, Nightingale AL, Farmer RD. Venous
thromboembolism in pregnancy and the puerperium: incidence and additional
risk factors from a London perinatal database. BJOG 2001; 108:56.

12. Miyakis S, Lockshin MD, Atsumi T et al. International consensus statement
on an update of the classification criteria and for definite antiphospholipid
syndrome (APS). J Thromb Haemost 2006;4:295-306.

13. Stein PD, Hull RD, Kayali F, et al. Venous thromboembolism in pregnancy:
21-year trends. Am J Med 2004; 117:121.

[TROMBOSIS VENOSA EN EL EMBARAZO - DR. FERNANDO FERRER M. Y COL.]

1017



1018

[REV. MED. CLIN. CONDES - 2014; 25(6) 1004-1018]

14. Gherman RB, Goodwin TM, Leung B, et al. Incidence, clinical characteristics,
and timing of objectively diagnosed venous thromboembolism during
pregnancy. Obstet Gynecol 1999; 94:730.

15. Sultan AA, West J, Tata LJ, et al. Risk of first venous thromboembolism in
and around pregnancy: a population-based cohort study. Br J Haematol 2012;
156:366.

16.Donoso E, Carvajal J. El cambio del perfil epidemioldgico de la mortalidad
materna en Chile dificultara el cumplimiento del 5° objetivo del milenio. Rev
Med Chile 2012;140:1253-1262.

17.Kamel H, Navi BB, Sriram N, et al. Risk of a Thrombotic Event after the
6-Week Postpartum Period. N Engl J Med 2014,Febrero 13(DOI:1056/NEJMoa
1311485.

18. Gerhardt A, Scharf RE, Beckmann MW, et al. Prothrombin and factor V
mutations in women with a history of thrombosis during pregnancy and the
puerperium. N Engl J Med 2000; 342:374.

19.Zotz RB, Gerhardt A, Scharf RE. Inherited thrombophilia and gestational
venous thromboembolism. Best Pract Res Clin Haematol 2003; 16:243.

20. Hellgren M, Blomback M. Studies on blood coagulation and fibrinolysis
in pregnancy, during delivery and in the puerperium. I. Normal condition.
Gynecol Obstet Invest 1981; 12:141.

21. Gerbasi FR, Bottoms S, Farag A, Mammen E. Increased intravascular
coagulation associated with pregnancy. Obstet Gynecol 1990; 75:385.

22. Polak JF, Wilkinson DL. Ultrasonographic diagnosis of symptomatic deep
venous thrombosis in pregnancy.Am J Obstet Gynecol 1991; 165:625.

23. Lensing AW, Biller HR, Prandoni P, et al. Contrast venography, the gold
standard for the diagnosis of deep-vein thrombosis: improvement in observer
agreement. Thromb Haemost 1992; 67:8.

24. Bates SM, Jaeschke R, Stevens SM, et al. Diagnosis of DVT: Antithrombotic
Therapy and Prevention of Thrombosis, 9th ed: American College of Chest
Physicians  Evidence-Based Clinical Practice Guidelines. Chest 2012;
141:e351S.

25. Chan WS, Lee A, Spencer FA, et al. Predicting deep venous thrombosis in
pregnancy: out in "LEFt" field? Ann Intern Med 2009; 151:85.

26. Clark P, Walker ID, Langhorne P, et al. SPIN (Scottish Pregnancy Intervention)
study: a multicenter, randomized controlled trial of low-molecular-weight
heparin and low-dose aspirin in women with recurrent miscarriage. Blood
2010; 115:4162.

27.Bates SM, Greer IA, Middeldorp S, et al. VTE, thrombophilia, antithrombotic
therapy, and pregnancy: Antithrombotic Therapy and Prevention of Thrombosis,
9th ed: American College of Chest Physicians Evidence-Based Clinical Practice
Guidelines. Chest 2012; 141:e691S.

28. American College of Obstetricians and Gynecologists Women's Health
Care Physicians. ACOG Practice Bulletin No. 138: Inherited thrombophilias in
pregnancy. Obstet Gynecol 2013; 122:706

29. Carr MH, Towers CV, Eastenson AR, Pircon RA, Iriye BK, Adasheck JA
Prolonged bed rest during pregnancy: does the risk of deeep vein thrombosis
warrant the use of routine heparine prophylaxis. JMatern Fetal Med
1997,6:264-67).

30.de Santo LS, Romano G, Della Corte A, Tizzano F, Petreaio A, Amarelli C
et al. Mitral mechanical replacement in Young rheumatic women: analysis of
long term survival, valve related complications, and pregnancy outcomes over
a 3707 patient year follow up. J Thorac Cardiovasc Surg 2005; 130: 13-9).

31.Roeters van Lennep JE, Meijer E, Klumper FJ, et al. Prophylaxis with low-
dose low-molecular-weight heparin during pregnancy and postpartum: is it
effective? J Thromb Haemost 2011; 9:473.

32.Simpson EL, Lawrenson RA, Nightingale AL, Farmer RD. Venous
thromboembolism in pregnancy and the puerperium: incidence and additional
risk factors from a London perinatal database. BJOG 2001; 108:56.

33. ACOG Practice Bulletin N° 84 Aug2007. Prevention of Deep Vein Thrombosis
and Pulmonary Embolism (ObstetGynec, Aug 2007,110(2):429-440.

34. Athanasoulis CA, Kaufman JA, Halpern EF, Waltman AC, Geller SC, Fan CM
Inferior vena cava filters: review of a 26 year single center clinical experience.
Radiology 2000; 216:54-60.

35.Greer IA, Nelson Piercy C. Low molecular weight heparins for
thromboprophylaxis and treatment of venous thromboembolism in pregnancy:
a systematic review of safety and efficacy. Blood 2005; 106:401.

36. Horlocker TT, Wedel DJ, Benzon H et al. Regional anesthesia in the
anticoagulated patien: defining the risks (the second ASRA Consensus
Conference on Neuroaxial Anesthesia and Anticoagulation) Reg Anesth Pain
Med 2003; 28: 172.

37. James A. Committee on Practice Bulletins. Obstetrics. Practice bulletin 123:
thromboembolism in pregnancy. Obstet Gynecol 2011;118:718.

38. Knol HM, Schultinge L, Veeger NJ et al. The risk of postpartum hemorrhage
in women using high dose of LMWH during pregnancy. Thromb Res 2012;
130. 334.

Society Guidelines:

e Bates SM, Greer IA, Middeldorp S et al. VTE, thrombophilia, antithrombotic
therapy and pregnancy: Antithrombotic therapy and prevention of Thrombosis,
9th edition. American College of Chest Physicians Evidence Based Clinical
Practice Guidelines. Chest 2012; 141:e691S.

o American College of Obstetricians and Ginecologists Committee on Practice
Bulletins Obstetrics. ACOG Practice Bulletin 111. Inherited Thrombophilias in
pregnancy. Obstet Gynecol 2010;115:877.

e European Society of Gynecology (ESG), Association for European Paediatric
Cardiology (AEPC), German Society for Gender Medicine (DGesGM) et
al Guidelines on the management of cardiovascular diseases during
pregnancy: the Task Force on the Management of Cardiovascular Diseases
during pregnancy of the European Society of Cardiology (ESC) Eur Heart J
2011;32:3147.

Los autores declaran no tener conflictos de interés, en relacion
a este articulo.



[REV. MED. CLIN. CONDES - 2014; 25(6) 1019-1028]

DEPRESION PERINATAL: DETECCION'Y

TRATAMIENTO

PERINATAL DEPRESSION: DETECTION AND TREATMENT

DR. ENRIQUE JADRESIC M. (1)

1. Profesor Asociado de Psiquiatria. Departamento de Psiquiatria y Salud Mental, Campus Norte.

Facultad de Medicina. Universidad de Chile.

Email: ejadresic@gmail.com

RESUMEN

El estrecho contacto que los profesionales de la gineco-
obstetricia mantienen con las embarazadas/puérperas, pro-
porciona una oportunidad Unica para diagnosticar y tratar
precozmente la depresion perinatal. El trastorno puede oca-
sionar consecuencias negativas a la madre, el entorno fami-
liar y, en especial, a la descendencia en la etapa de feto/lac-
tante o, incluso, en épocas mas tardias de la vida. En Chile se
ha validado la Escala de Depresion Postnatal de Edimburgo
para la deteccion de probables casos, tanto en el embarazo
como en el postparto. Su aceptabilidad entre las mujeres es
alta. En la actualidad se dispone de diversos tratamientos. En
la evaluacion de los riesgos asociados a ellos, se debe tener
presente que, abstenerse de indicar un antidepresivo a una
embarazada deprimida, o con alto riesgo de presentar una
recidiva, puede generar un riesgo mayor en la mujer y el feto
que el riesgo por la exposicion al fdrmaco.

Palabras clave: Depresion, perinatal, preparto, postparto,
deteccion, tratamiento.

Articulo recibido: 31-07-2014
Articulo aprobado para publicacién: 25-09-2014

SUMMARY

Ob/Gyn  professionals’ close work with pregnant/
postpartum women provides a unique opportunity for
early diagnosis and treatment of perinatal depression,
a disorder that can have negative consequences for
the mother, the family environment and especially the
offspring, at the stage of fetus/infant or even later in life.
In Chile, the Edinburgh Postnatal Depression Scale, used
to detect probable cases, has been validated both during
pregnancy and postpartum, showing good acceptability
among women. Nowadays several treatments are available.
When assessing the treatment vs. associated risks, due
consideration should be given to the fact that the decision
not to prescribe antidepressants to a woman who is
depressed or likely to have a relapse during pregnancy may
pose greater risks to the woman and her fetus than does
exposure to the medication.

Key words: Depression, perinatal, prepartum, pospartum,
detection, treatment.
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INTRODUCCION

La depresion es entre dos y tres veces mas frecuente en las mujeres que
los hombres. Las cifras mas altas de prevalencia se alcanzan durante los
afios de vida fértil, de modo que las mujeres pueden estar deprimidas
antes de la concepcidn o bien deprimirse durante el embarazo (1,2).
Algunos datos indican que en Chile la enfermedad depresiva representa
un importante problema de salud publica, especialmente entre las
mujeres, pues la predominancia femenina seria mayor que en otros
paises. Autores nacionales compararon los datos de Santiago con los de
ciudades de Gran Bretafia y encontraron que la brecha entre los géneros
es considerablemente mas marcada en nuestro medio, apreciandose
un mayor riesgo relativo de la mujer chilena en comparacion a su
contraparte britanica (3). Ademds, se estima que recién en 2020
la depresion serd la segunda causa de discapacidad a nivel mundial
mientras que, en nuestro pais, constituye actualmente el primer motivo
de discapacidad en mujeres adultas (4).

En los ultimos afios se advierte un progreso notable en el ambito
de la psiquiatria perinatal, disciplina que se ocupa de los aspectos
psicopatoldgicos relacionados con el embarazo y el postparto. A la
luz de este hecho, resulta fundamental que los profesionales de la
gineco-obstetricia y la pediatria se familiaricen con estos avances, toda
vez que el estrecho contacto que mantienen con las embarazadas/
puérperas proporciona una oportunidad Unica para diagnosticar y tratar
precozmente la depresion materna del pre y/o postparto. Ello puede
permitir evitar 0 minimizar numerosas consecuencias negativas que la
depresion perinatal puede ocasionar a la madre, el entorno familiar y,
en particular, a la descendencia, en la etapa de feto/lactante o incluso,
en épocas mas tardias de la vida.

DEPRESION DURANTE EL EMBARAZO

En Chile alrededor del 30% de las embarazadas sufre sintomas
inespecificos de depresidn y/o ansiedad (5). En cambio, si se consideran
Unicamente los trastornos depresivos que satisfacen criterios mas
estrictos, la prevalencia de depresién en este periodo es cercana al 10%
(6), cifra similar a la encontrada en otros paises (7).

SegUin estudios nacionales factores de riesgo de depresion perinatal
son, entre otros, la historia previa de depresion, los eventos vitales
adversos, el deficiente apoyo social, la discordia marital y el embarazo
no deseado (8,9) (tabla 1).

El cuadro clinico de la depresion del embarazo es similar al que se
presenta en los episodios depresivos en otras épocas de la vida.
Ademas de los sintomas cardinales de la depresion - como el desanimo,
el desinterés por las actividades que antes resultaban atractivas, el
deterioro en la autoestima, la labilidad emocional- suelen presentarse
sintomas como angustia, irritabilidad y desconcentracion.

Puede haber rechazo, rabia o ambivalencia en relacion al embarazo,
sobre todo si este no es planificado. Asimismo, la mujer puede

TABLA 1. FACTORES DE RIESGO DE DEPRESION
PERINATAL EN MUJERES CHILENAS

¢ Historia de depresion, especialmente perinatal
e Embarazo no deseado

e Conflicto en la relacién de pareja

e Ausencia de pareja

e Estrés psicosocial

¢ Nivel socioeconémico bajo

¢ Deficiente apoyo social

*Modlificado de referencias 8 y 9.

experimentar angustia por la responsabilidad que significa asumir el
rol de madre o sentirse culpable por creer que no esta contribuyendo al
bienestar de su bebé.

Es fundamental diagnosticar los episodios de depresién mayor. En este
sentido, cobra particular importancia la persistencia del desanimo como
requisito diagnostico. En efecto, segun la definicién de la Asociacién
Americana de Psiquiatria, para diagnosticar una depresion mayor
se requiere, entre otras caracteristicas clinicas, que el desanimo se
prolongue por al menos dos semanas (tabla 2) (10,11).

Hasta la pentltima version de su clasificacion de los trastornos mentales
(DSM-IV), la Asociacion Psiquiatrica Americana estipulaba que se podia
incluir un especificador del comienzo de la depresion denominado

TABLA 2. SINTOMAS DE LA DEPRESION MAYOR*

e Animo depresivo la mayor parte del tiempo, casi todos los dias
por dos semanas y/o

e Pérdida de interés en, o de la capacidad de gozar de,
actividades que la persona habitualmente disfruta

e Fatiga o falta de energia

e |nquietud o sensacion de enlentecimiento
e Sentimientos de culpa o minusvalia

¢ Dificultades para concentrarse

e Alteraciones del suefio

e Pensamientos recurrentes de muerte o suicidio

*Modiificado de referencias 10y 11.



“postparto” (10). En su mas reciente version (DSM-V), de 2013, se
reemplazd el nombre de dicho especificador por el de “periparto”,
pudiendo aplicarse a todo episodio depresivo de comienzo en el
embarazo o0 en las cuatro semanas después del parto (11). La razén
de este cambio es la constatacion de que el 50% de los episodios de
depresién postparto comienza en realidad en el embarazo, lo que da
cuenta de la continuidad de los problemas animicos perinatales.

Cabe sefialar, no obstante, que los especialistas en psiquiatria perinatal
designan con el nombre de depresion perinatal a los cuadros depresivos
que se inician durante el embarazo o hasta un afio después del parto,
pues estiman que el criterio de limitar las depresiones a las primeras
cuatro semanas del puerperio es muy restrictivo. También se debe tener
presente que no se dispone de evidencia de una etiologia especifica
o de una psicopatologia claramente diferente. Aln asf, el término se
justifica por las necesidades especificas de las embarazadas/puérperas
deprimidas y por los potenciales efectos en la descendencia.

Algunas molestias propias de la gravidez, como por ejemplo la astenia,
la labilidad emocional y las alteraciones del suefio y del apetito, suelen
encontrarse durante la depresion. Asimismo, es pertinente recordar que
las embarazadas pueden sufrir de ciertas patologias médicas como
anemia, diabetes gestacional y disfuncién tiroidea, las cuales a menudo
se asocian a sintomas depresivos. Por este motivo para minimizar el
riesgo de falsos positivos, se recomienda explorar sistematicamente los
sintomas psiquicos de depresion mayor, especialmente la anhedonia, los
sentimientos de culpa, la desesperanza y la ideacién suicida.

Se dispone de diversas escalas para la deteccion de depresion durante
el embarazo (12,13). Sin embargo, el instrumento de tamizaje para
depresion prenatal mas usado en la actualidad en todo el mundo es
la Escala de Depresién Postnatal de Edimburgo (EPDS) (14), la cual ha
sido validada para ser empleada en el postparto en muchos paises, pero
también cuenta con validaciones en el embarazo (15,16). Consiste en
una escala auto administrada de 10 ftems, en la que se le pide a la
mujer que responda cdmo se ha sentido en los siete dias previos. Para
cada pregunta se obtiene un puntaje de 0-3 (de modo que el rango
del puntaje final es de 0-30) y no toma més de tres minutos en ser
contestada (ver anexo). En Chile, el 95 al 100% de las madres acepta
contestar la escala (17,18). En un estudio reciente, se efectué la primera
validacién de una version en espafiol para ser usada en embarazadas,
encontrando que en gestantes chilenas el punto de corte 12/13 es el
mas apropiado, con una eficiencia global de 87,4% (19).

Como alternativa al uso de la EPDS en el embarazo, en Reino Unido, la
guia del National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE) (20)
recomienda a los profesionales de la salud hacer de rutina las, asi llamadas,
Preguntas de Whooley (21) en todos los controles pre y postnatales: 1)
¢Se ha sentido a menudo desanimada, deprimida o sin esperanza durante
el dltimo mes? y 2) ;En el dltimo mes, ha sentido a menudo que tiene
poco interés por las cosas o que no las disfruta? Si la mujer responde “Si”
a cualquiera de estas dos preguntas, se recomienda evaluar la posibilidad
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de hacer una tercera pregunta: En relacidn con esto, ¢ Siente que necesita
0 quiere ayuda? La deficiencia de las Preguntas de Whooley radica en que,
desde el punto de vista psicométrico, no se ha establecido su sensibilidad
ni especificidad. Ademds, a diferencia de la Escala de Depresion Postnatal
de Edimburgo, no indaga sobre pensamientos infrecuentes que,
potencialmente, involucran riesgo vital, tales como ideas de provocarse
dafio a si misma o pensamientos de dafiar al bebé.

Riesgos de no tratar la depresion materna durante el embarazo
Las embarazadas deprimidas tienen mds riesgo de descuidar su
embarazo, de abandonar los controles prenatales, o de no sequir o
seguir erréneamente las indicaciones médicas, en comparacion con las
embarazadas no deprimidas. Ademas, estdn més expuestas a abusar del
tabaco, el alcohol y las drogas; todo lo cual puede afectar el resultado
obstétrico. A su vez, algunos sintomas propios de la depresion como
la anorexia, pueden alterar algunos aspectos del embarazo -como el
aumento de peso- y asi contribuir a resultados adversos.

La investigacién actual sugiere que la depresion materna per se puede
afectar negativamente el desarrollo del feto (22). Se cuenta con varios
estudios que muestran una asociacion entre la depresion materna y
factores que predicen pobres desenlaces neonatales, los que incluyen el
embarazo de pretérmino, pesos de nacimiento menores, circunferencias
craneales mas pequefias y puntajes APGAR mas bajos (23-27). Con
todo, en lo que atafie a los embarazos de pretérmino, los recién nacidos
de PEG o de peso bajo, la evidencia actual no permite apoyar ni refutar
la validez de estas asociaciones especificas (28).

Es posible que el aumento del cortisol plasmatico, como también el
incremento de los niveles de catecolaminas, tipicamente presentes en
los pacientes con depresion, puedan afectar la funcion placentaria, a
través de una disminucion del flujo sanguineo uterino y la induccion
de irritabilidad uterina (29,30). A su vez, las alteraciones del eje
hipotalamo-hipdfisis adrenal, propias de los estados depresivos, pueden
tener un efecto directo en el desarrollo fetal (31).

En Inglaterra se efectdo un estudio prospectivo de una cohorte de mas
de 9.000 mujeres y sus hijo(a)s, el cual incluy6 la aplicacion de la EPDS
durante las semanas 18 y 32 del embarazo; y luego a las ocho semanas
y a los ocho meses postparto. El seguimiento reveld que la presencia de
sintomas depresivos persistentes en las madres durante el embarazo, se
asocid a un retraso en el desarrollo de los nifio(a)s a los 18 meses de
edad, en comparacion a lo observado en los nifio(a)s cuyas madres no
presentaron tales sintomas durante la gestacion. Se determind la OR, la
cual fue de 1.34 (95% IC=1.01-1.78; P=0.043). Si bien tuvo la limitante
de que la evaluacion de los nifios se basé Unicamente en el reporte de
la madre, el estudio destacé la importancia de la depresion durante el
embarazo. Como lo sostienen los autores, algunos de los efectos en el
desarrollo de los nifio(a)s atribuidos a la depresion puerperal parecieran
ser causados, en parte, por los sintomas depresivos durante la gravidez
(32). Naturalmente, esto avala la tendencia actual a hablar de depresion
perinatal mas que de depresion del pre o postparto.
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Otro estudio reveld que aquellos adolescentes cuyas madres tuvieron
una depresion durante sus embarazos, presentaron un riesgo 4.7 veces
mayor de estar deprimidos a los 16 afios, en comparacion a aquellos
cuyas madres no se deprimieron durante la gestacion (33).

Lo anterior, indica que la depresién de la gestante puede tener serias
consecuencias en la descendencia, las que se pueden expresar en
distintos ambitos de su desarrollo. Mas aun, la depresion durante el
embarazo aumenta en forma significativa el riesgo de la mujer de
deprimirse en el postparto y en general, tensiona y pone en riesgo la
estabilidad del grupo familiar.

Tratamiento de la depresion durante el embarazo

Con frecuencia los trastornos depresivos mayores agudos del embarazo
no se tratan o se tratan en forma insuficiente (34,35). Es mas, se sabe
que aln habiéndose hecho el diagnéstico de un trastorno psiquiétrico
durante el embarazo, éste a menudo no se trata (34).

La finalidad de un tratamiento para la depresion en una embarazada
es mejorar su estado animico, minimizando los riesgos para el embrién/
feto en desarrollo. Por cierto, se debe comenzar con estrategias de orden
general como recomendar interrumpir el consumo de cafeina, nicotina
y alcohol, o intentar maximizar las posibilidades de descanso. Puede
ser beneficioso recurrir a técnicas de relajacién y también a medidas de
manejo ambiental. Un reciente metaandlisis indica que se cuenta con
alguna evidencia de que el ejercicio fisico puede ser efectivo para tratar
la depresion durante el embarazo (36).

Intervenciones psicoterapéuticas: Muchas pacientes con depresiones
leves a moderadas pueden ser tratadas exclusivamente con
psicoterapia. Para tratar la ansiedad que frecuentemente acompafia
ala depresion, pueden ser muy Utiles tanto las técnicas de relajacion,
la terapia cognitivo-conductual, como la psicoterapia de apoyo.
Para los sintomas animicos, siempre que no sean intensos, suele
preferirse la Terapia Cognitivo-Conductual (TCC) o la Psicoterapia
Interpersonal (Interpersonal Psychotherapy, PIP). Por lo general se
usan en su modalidad individual, pero también se pueden emplear
en su version grupal (34). Pese a que la evidencia a favor de la
psicoterapia de orientacion psicodindmica es limitada, los expertos
plantean que se trata de una opcién razonable si no se dispone de
TCC o de PIP.

Farmacoterapia: En general, se considera su uso en embarazadas
con depresiones moderadas a severas, gestantes que no hayan
respondido a otros tratamientos o cuando hay una alta probabilidad
de recidiva. Debido a obvias razones éticas, no se cuenta con
estudios sobre la eficacia de los antidepresivos en el tratamiento de
la depresién de mujeres embarazadas. Sin embargo, no hay razones
para pensar que la respuesta terapéutica de las mujeres gravidas
debiera ser distinta a la observada en mujeres no embarazadas. Es
mads, se cuenta con guias para el tratamiento de la depresion durante
la gestacion (28,38-40).

En la practica, sigue siendo vélida la recomendacién de evitar en lo
posible el uso de psicofarmacos durante las primeras 12 semanas
de gestacion (periodo de organogénesis), debido al riesgo de
malformaciones. Al respecto, es Util conocer la clasificacion del riesgo
que representan los farmacos para el feto segin la Food and Drug
Administration (FDA) de Estados Unidos (tabla 3).

TABLA 3. GRADO DE RIESGO QUE REPRESENTA
PARA EL FETO EL USO DE FARMACOS DURANTE
EL EMBARAZO*

CATEGORIA  INTERPRETACION

A Estudios controlados revelan que no hay riesgo fetal
B No hay evidencia de riesgo en humanos
C No se puede excluir eventual riesgo fetal

Existe evidencia positiva de riesgo, aunque
D los beneficios potenciales pueden superar los
eventuales riesgos

X Contraindicacion absoluta en el embarazo

* Segin la Food and Drug Administration (FDA) de Estados Unidos.

Esta categorizacion del riesgo asociado al uso de medicamentos
durante el embarazo, es un referente valioso pese a algunas
limitaciones importantes. Asi, en 1992, la Sociedad Norteamericana de
Teratologfa sefialé que sdlo alrededor de 20 drogas eran reconocidas
como teratégenos en humanos mientras que en los manuales de la
FDA de ese afio aparecieron alrededor de 140 medicamentos con
una clasificacion D o X (las de mayor riesgo). Posteriormente, algunos
autores alertaron sobre el hecho de que en Estados Unidos se puso fin
innecesariamente a embarazos deseados por sequir muy de cerca las
clasificaciones de la FDA.

Cohen y colaboradores estudié mujeres que estaban tomando
antidepresivos antes de la concepcién y las siguieron durante el
embarazo. Encontraron que la discontinuacién del medicamento se
tradujo en un 68% de recidiva, en comparacién a sélo un 25% de
recidiva en mujeres gestantes que continuaron el farmaco (41).

La mayor cantidad de datos relacionados con los antidepresivos y el
periodo gréavido, proviene del uso de los Inhibidores Selectivos de la
Recaptura de Serotonina (ISRS) (fluoxetina, sertralina, citalopram
y paroxetina). En general, el conjunto de los datos reunidos hasta
ahora muestra escasa evidencia de teratogénesis derivada del uso de
antidepresivos durante la gestacion o de efectos adversos asociados a
la exposicion durante la lactancia (42-46).

Se puede concluir que los ISRS (salvo, tal vez, la paroxetina) son una
buena opcién terapéutica y suelen preferirse durante la gestacion/



postparto; representan una alternativa segura, incluso en el primer
trimestre del embarazo. Algunos autores aconsejan evitar el uso de la
paroxetina en gestantes o mujeres que planean embarazarse (47). La
razon es que durante 2005 y 2006 algunos estudios mostraron que los
recién nacidos cuyas madres habian tomado paroxetina en el primer
trimestre del embarazo, tenian dos veces mayor riesgo de presentar
malformaciones congénitas cardiacas, mas cominmente problemas
del septum ventricular. En términos absolutos el riesgo es pequefio, 2
por cada 1.000 nacimientos, por lo cual no se puede considerar que
este farmaco sea un teratdgeno mayor (48,49). Es mas, un estudio que
incluy6 1.174 neonatos provenientes de ocho centros distintos, revel6
que no habia un aumento en el riesgo de malformaciones asociado al
uso de paroxetina en el primer trimestre (50). Con todo, desde hace
afios se estan reportando casos de sindromes de privacion neonatal
de ISRS en nifios cuyas madres los han ingerido en el tercer trimestre,
por lo que -independientemente si se confirma o descarta el potencial
teratogénico de la paroxetina- dicho farmaco no constituye una buena
alternativa durante la gravidez porque a menudo se asocia a sindrome
de discontinuacién (51,52). Hace algunos afios la FDA cambid a la
paroxetina de categoria C, donde esté la mayoria de los antidepresivos,
a categoria D.

En 2006, Chambers y colaboradores publicé un estudio vinculando el
uso de ISRS durante las etapas tardias del embarazo a un incremento
en el riesgo de Hipertensién Pulmonar Persistente en el Recién Nacido
(HPPRN) (53). Pese a tratarse de un riesgo no confirmado, ese mismo
afio, la FDA hizo una advertencia al respecto (54). Desde entonces, al
menos seis trabajos se han centrado en el estudio de esta asociacion;
tres de ellos indicaron que no habia ningun vinculo mientras que otros
tres reportaron un aumento en el riesgo de HPPRN, con Odds Ratios de
2.4 a 6.1 (debe hacerse notar, sin embargo, que dos de estos estudios
se basaron en la misma base de datos de pacientes) (55). En 2012,
la FDA analizd estos estudios y actualizd su advertencia, sefialando
que “dado los resultados contradictorios, es prematuro sacar cualquier
conclusion acerca de una posible asociacion entre el empleo de ISRS en
el embarazo y la HPPRN " (56). Al respecto, Nonacs afirmé: “Tomando en
consideracion todos estos estudios, los datos que avalan una asociacion
entre la exposicion a ISRS y la HPPRN es débil. En su conjunto, se
encontraron 50 nifios con HPPRN entre 25.000 expuestos a los ISRS
durante el embarazo. Es importante hacer notar que aun si asumimos
un incremento modesto en el riesgo de HPPRN, el riesgo absoluto es
extremadamente pequefio y puede no justificar el evitar o discontinuar
los antidepresivos antes del parto. Abstenerse de indicar antidepresivos
en mujeres con historias de depresiones recurrentes o graves, aumenta
el riesgo de depresion prenatal y postparto y puede no ser la opcion
mas sequra” (55).

En relacion al periodo gravido/puerperal, los expertos coinciden en que
una alternativa a los ISRS son las aminas secundarias, es decir, desipramina
(disponible en Chile) y nortriptilina, ya que producen menos efectos
anticolinérgicos e hipotensién en comparacion con los antidepresivos
triciciclos. Estos Ultimos se usaron en embarazadas y puérperas durante
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varias décadas y aun se utilizan ocasionalmente. Algunos estudios iniciales
sugirieron que aumentaban el riesgo de malformaciones de extremidades,
lo cual no fue confirmado posteriormente.

Los datos disponibles sobre la mayoria de los antidepresivos atipicos,
que no son ISRS ni triciclicos (entre los que se incluyen duloxetina,
mirtazapina y venlafaxina), son limitados y no sugieren, por el
momento, un aumento del riesgo de teratogénesis o efectos obstétricos
0 neonatales adversos asociados a su uso durante el embarazo (57-59).
Empero, el uso de bupropion durante el primer trimestre se ha asociado
a malformaciones cardiacas fetales, por lo que no se recomienda su uso
en mujeres gestantes (60).

La decision de si usar 0 no psicofarmacos durante el periodo gravido/
puerperal debe ser siempre individualizada, basada en un andlisis
cuidadoso de la relacidn riesgo/beneficio. Tanto tratar con un
psicofarmaco como no hacerlo, conllevan un riesgo. Empero, se debe
considerar que abstenerse de indicar un antidepresivo a una embarazada
deprimida, o con alto riesgo de presentar una recidiva, puede generar
un riesgo mayor en la mujer y el feto que el riesgo por la exposicion
al farmaco. Como trasfondo, hay que tener presente que el riesgo de
malformaciones fetales en la poblacién general es de 2 a 4%.

Depresion Postparto (DPP)

Desde la Antigliedad se sabe que en los meses posteriores al parto
la mujer es muy vulnerable desde el punto de vista psiquico. Estudios
nacionales muestran que al menos el 40% de las madres sufre sintomas
depresivo-ansiosos inespecificos durante ese periodoy que un 10 al 15%
desarrolla una DPP (5). Se trata de un trastorno cuya sintomatologia es
en general muy similar a la de los episodios de depresion mayor que
aparecen en otras épocas de la vida (tabla 2) (10,11). Por cierto, el
contexto de la maternidad influye en la presentacion de los sintomas y
asi, por ejemplo, las ideas de culpa y minusvalia, que en forma habitual
se encuentran en los deprimidos, aqui se traducen en sentimientos de
incapacidad para asumir el rol de madre y reticencia a hacerse cargo del
cuidado del nifio(a).

Pueden presentarse fantasias o temor de hacerle dafio al bebé, o
indiferencia, pero rara vez rechazo. El vinculo madre-hijo(a) se puede
resentir. Las madres pueden involucrarse menos o, por el contrario,
tornarse estimuladoras en exceso. Los hijos pueden responder menos,
mostrarse menos propensos a la interaccion y en general presentar mas
emociones negativas.

La mayoria de los casos de DPP se presenta durante el primer mes del
puerperio o poco después y, por lo general, los sintomas alcanzan su
intensidad maxima entre las 8 y las 12 semanas después de que la
mujer ha dado a luz.

La disforia postparto (postpartum blues) es un trastorno transitorio
muy comdn, presentandose en aproximadamente un 40 a 60% de
las puérperas (61). Aparece los primeros dias postparto, tipicamente
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alrededor del tercer dia, durando sélo algunas horas y, a lo mas, un dia
o dos. Se trata de un estado en que sobresale la ansiedad, la labilidad
emotiva y, a veces, el 4nimo depresivo, sintomas todos muy pasajeros,
por lo que no se requiere de tratamiento.

La psicosis postparto tiene una incidencia, en cambio, del 0,1 al 0,2%
(62). El cuadro clinico es de presentacion dramatica y representa una
emergencia psiquidtrica. Por lo general comienza durante las primeras
dos semanas postparto, a veces a las 48 o 72 horas después de dar
a luz. Suele debutar con sintomas tales como inquietud, irritabilidad
y trastornos del suefio. Habitualmente la psicosis puerperal evoluciona
rapido, destacando entre los sintomas el animo deprimido o exaltado,
el desajuste conductual, la labilidad emocional, como también los
delirios y las alucinaciones. Aun se debate si la psicosis postparto es una
entidad diagnéstica independiente o si se trata de una psicosis afectiva
(trastorno del animo) de evolucién rapida.

El instrumento de tamizaje mas empleado en la actualidad para
detectar probables casos de DPP es la Escala de Depresién Postparto de
Edimburgo (EPDS) (14). En Chile, se cuenta con dos validaciones, una
para madres de nivel socioeconomico medio (63) y otra para madres
de nivel socieconémico bajo (64). Ambas determinaron que el punto
de corte 9/10 era el mejor. Ahora bien, hay autores que han propuesto
que se utilicen los puntos de corte 9/10 y 12/13 como marcadores
de depresion menor y mayor, respectivamente (65). Actualmente se
recomienda la utilizacion de instrumentos de tamizaje para depresion
postparto en paises como Australia y Estados Unidos, no asi en el
Reino Unido (61). En este ltimo pais, la guia del NICE recomienda que
durante todo el periodo perinatal se utilicen las preguntas de Whooley
(21), no obstante que pudieran resultar insuficientes en los casos de
depresiones mas graves.

Riesgos de no tratar la depresion postparto

En la actualidad se cuenta con mas de una veintena de estudios en los
que se han documentado los numerosos efectos adversos asociados a
la depresion materna postparto. Estas investigaciones han encontrado
consecuencias negativas a nivel del vinculo madre-hijo(a) y el desarrollo
infantil, tanto en términos emocionales, conductuales y cognitivos (66).
Por ejemplo, Hay y colaboradores encontrd que los preadolescentes cuyas
madres presentaron una depresion a los tres meses de tenerlos, es decir,
sufrieron de DPP, tuvieron coeficientes intelectuales significativamente
mas bajos que los nifios cuyas madres no se deprimieron en ese
periodo (67). En otro estudio, este grupo de investigadores dio a
conocer una asociacién entre DPP materna y violencia en los hijo(a)s,
aun considerando la depresion durante la gestacion, su historia de
depresion y las caracteristicas de la familia. Los hijo(a)s se mostraron
mas violento(a)s si las madres habian estado deprimidas al tercer mes
postparto y al menos en una ocasion mas durante el seguimiento, el
cual se extendid hasta 11 afios después del parto (68).

La depresion puerperal no sélo puede afectar el modo cémo la madre
se relaciona con su hijo sino también la manera cémo lo percibe. Se

ha observado que las madres deprimidas perciben més negativamente
a sus hijos y que los consideran mas dificiles de criar que las madres
controles no deprimidas (69).

Tratamiento de la depresion postparto

Como se menciono anteriormente, las disforias postparto no requieren
tratamiento debido a que la alteracidn animica es leve y autolimitada.
De todos modos, si la madre llegara a consultar, es Gtil explicarle que
lo que sucede es normal, atribuible a los cambios hormonales que esta
experimentando y que cesara sin necesidad de tratamiento.

Las psicosis, por su parte, dado sus caracteristicas (alteraciones
conductuales, delirios y/o alucinaciones), habitualmente son derivadas
al psiquiatra. En lo substancial, se tratan igual que cualquier psicosis
afectiva presente en otra época de la vida.

Con respecto al tratamiento de las depresiones postparto no psicéticas,
se deben considerar tanto las estrategias psicoterapéuticas como los
tratamientos farmacoldgicos.

Intervenciones psicoterapéuticas. Para las mujeres en riesgo pero
que permanecen asintomaticas, o aquellas con sintomas leves de DPP,
se recomiendan medidas de orden general, como la psicoeducacidn.
Bésicamente, consiste en explicarle a la madre y a la familia la
naturaleza del trastorno que aqueja a la paciente, haciendo hincapié en
que se trata de una enfermedad y no de una derrota o fracaso personal;
modo de entender el trastorno que uno a menudo encuentra en la
practica clinica. Es aconsejable descartar alteraciones de las hormonas
tiroideas. Asimismo, resulta fundamental perturbar lo menos posible
los ritmos circadianos. El tratamiento oportuno de los problemas del
suefio, logra con frecuencia evitar el desarrollo de trastornos depresivos
puerperales en mujeres de alto riesgo. De ser posible, se debe asistir (0
relevar) a la madre en el cuidado nocturno del nifio ya que ello puede
ser muy beneficioso a través de favorecer el descanso. Las psicoterapias
avaladas por la investigacion cientifica, para ser usadas en esta etapa
de la vida, son la cognitivo-conductual y la interpersonal (PIP). Esta
Gltima se focaliza en la transicion de roles y en la adquisicion de nuevas
destrezas vinculadas a la maternidad (70).

Farmacoterapia. La lactancia tiene claros beneficios para la madre
y el nifio(a) y, por cierto, la decision de si usar o no un antidepresivo
mientras se amamanta debe sustentarse en un andlisis riguroso de los
riesgos y los beneficios.

Se sabe que todos los farmacos pasan al nifio a través de la leche materna
y que, en general, s6lo el 1 a 2% de la dosis materna de cualquier
farmaco aparecerd en la leche. Este traspaso es significativamente
menor que en la situacion intrauterina y, en la practica, en lo que a
los antidepresivos concierne, no se traduce en problemas clinicos para
el neonato en la gran mayorfa de los casos (71). Sin embargo, si un
nifio(a) desarrolla sintomas anormales y se sospecha que se relaciona a
la ingesta del antidepresivo por parte de la madre, se debe suspender la
lactancia de inmediato.



Desde fines de la década del 90, los ISRS han desplazado a los
antidepresivos triciclicos en el tratamiento de madres que amamantan.
Los més estudiados son la fluoxetina y la sertralina. En cuanto a la
fluoxetina, se ha visto que dosis de 20-40 mg se traducen en niveles
plasmaticos relativamente bajos en el lactante (72), pero més altos
que para otros ISRS. La norfluoxetina, el metabolito activo de la
fluoxetina, tiene una vida media muy larga, lo cual pudiera explicar
algunos reportes de efectos adversos en los neonatos descritos en la
literatura (73,74). La sertralina ha sido relativamente bien estudiada
(72,75,76). En una investigacion reciente, se aprecié un 59% de
respuesta en las que tomaron el medicamento en comparacion a un
26% en las que recibieron placebo. Las tasas de remision fueron de
53y 21%, respectivamente (76). Otro estudio, que incluyd 95 casos,
se abocd a analizar los niveles en la leche materna y las repercusiones
en el lactante, encontrando niveles bajos en la leche materna e
indetectables en el plasma de los nifio(a)s. No se registraron efectos
adversos en los lactantes expuestos (72). Tampoco se han descrito
cambios en el transporte central o periférico de serotonina en los
lactantes cuyas madres tomaron sertralina (77).

Se desconoce la duracion éptima del tratamiento antidepresivo de la
DPP. No obstante, la recomendacion habitual es mantener la terapia
por al menos 12 meses. Si por algiin motivo se desea abreviar el
periodo de tratamiento, se aconseja prolongarlo hasta después de
verificados otros cambios hormonales (por ejemplo, el retorno de los
ciclos menstruales).

Se debe tener presente que el 70% de las mujeres que ha tenido un
episodio de psicosis puerperal sufre otro episodio en el postparto
siguiente (78). En forma similar, las mujeres con una historia de
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ANEXO. ESCALA DE EDIMBURGO (EPDS)

se ha sentido en los ultimos siete dias.

(1) He sido capaz de reirme y ver el lado divertido de las cosas:
Tanto como siempre
No tanto ahora
Mucho menos ahora
No, nada

(2) He disfrutado mirar hacia delante:
Tanto como siempre
Menos que antes
Mucho menos que antes
Casi nada

*(3) Cuando las cosas han salido mal, me he culpado a mi misma
innecesariamente:
Si, la mayor parte del tiempo
Si, a veces
No con mucha frecuencia
No, nunca

(4) He estado nerviosa o inquieta sin tener motivo:
No, nunca
Casi nunca
Si, a veces
Si, con mucha frecuencia

*(5) He sentido miedo o he estado asustadiza sin tener motivo:
Si, bastante
Si, a veces
No, no mucho
No, nunca

Como hace poco Ud. tuvo un bebé, nos gustaria saber como se ha estado sintiendo. Por favor SUBRAYE la respuesta que mas se acerca a como

EN LOS ULTIMOS SIETE DIAS:

*(6) Las cosas me han estado abrumando:
Si, la mayor parte del tiempo no he podido hacer las cosas en absoluto
Si, a veces no he podido hacer las cosas tan bien como siempre
No, la mayor parte del tiempo he hecho las cosas bastante bien
No, he estado haciendo las cosas tan bien como siempre

*(7) Me he sentido tan desdichada que he tenido dificultades para dormir:
Si, la mayor parte del tiempo
Si, a veces
No con mucha frecuencia
No, nunca

*(8) Me he sentido triste o desgraciada:
Si, la mayor parte del tiempo
Si, bastante a menudo
No con mucha frecuencia
No, nunca

*9) Me he sentido tan desdichada que he estado llorando:
Si, la mayor parte del tiempo
Si, bastante a menudo
Sélo ocasionalmente
No, nunca

*(10)Se me ha ocurrido la idea de hacerme dano:
Si, bastante a menudo
A veces
Casi nunca
Nunca

A las respuestas se les otorga un puntaje de 0, 1, 2 y 3 de acuerdo a la
severidad creciente del sintoma. A los items marcados con un asterisco
(*) se les da un puntaje en orden inverso (3, 2, 1y 0). El puntaje total se
calcula sumando los puntajes para cada uno de los 10 items.

Explicacion de la Escala de Depresion Postnatal de Edimburgo (EPDS):
Es el instrumento de tamizaje para depresion comUnmente usado
durante el postparto y también durante la gestacion, en todo el
mundo. Es una encuesta auto administrada, desarrollada por Cox y
colaboradores (1) en 1987. Fue disefiada especificamente para detectar
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RESUMEN

La obstetricia ejercida en el contexto clinico asistencial es
una fuente permanente de cuestionamientos éticos para los
especialistas. En este articulo, que tiene caracter de ensayo,
se aborda una primera parte introductoria, que da cuenta
de la dimension antropoldgica del cuidado obstétrico. Luego
se destaca la necesidad de referirse a un numero mayor de
principios en la fundamentacion del quehacer obstétrico. Por
ultimo, profundiza principalmente en los aspectos éticos de
su ejercicio como obstetricia de urgencia y la ética del diag-
ndstico, quedando aspectos importantes para discutir en una
futura oportunidad.

Palabras clave: Obstetricia, ética obstétrica, urgencia en
obstetricia, ética del diagndstico, cuidado obstétrico.

SUMMARY

Obstetric care is a permanent source of ethical questions to
the specialists. This article is an essay with an introduction
about the anthropological dimension of the obstetric care.
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Then it develops the need of a larger number of principles
in which obstetric care is supported. Finally, the article
deepens in the ethical aspects in obstetric complications and
in diagnosis techniques. However, it will remain important
aspects to discuss in a future opportunity.

Key words: Obstetric, ethics, obstetric complications,
diagnosis techniques, obstetric care.

INTRODUCCION

Un articulo que aborda los problemas éticos en la obstetricia no es facil
de planificar ni de escribir. A diferencia de los capitulos que preceden este
articulo -y que tratan sobre lo que se debe hacer seglin el conocimiento
cientifico actualizado- un capitulo sobre ética no se lee desde lo que se
debe hacer segun esos mismos criterios ya que el conocimiento ético se
utiliza para tomar decisiones sobre lo bueno o lo que parece ser bueno.

Si “la luz" hubiera caido sobre los mencionados problemas ya nada
habria que decir, salvo reafirmar enérgicamente que el no actuar de ese
modo, constituiria una falta ética grave.

[REV. MED. CLIN. CONDES - 2014; 25(6) 1029-1034]
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Este articulo entonces, no se impone al lector desde un deber, ni desde
un “asf es como hay que proceder”. Se intentard revelar o destacar la
importancia de las decisiones que estan en juego en la practica gineco-
obstétrica.

Esta especialidad ha sido destacada con cierta frecuencia porque
las materias de las que se ocupa, son de una importancia y una
trascendencia que van mas alla de los fines habituales de la medicina
(1). La transmision de la vida, temas sobre el ser humano, inicio de
la vida y sus correspondientes obligaciones de cuidado, embarazo y
las formas de parto humanizado, la conyugalidad y la sexualidad, son
conceptos fuertemente configuradores de sentido. Permanentemente se
estd transitando por una delgada linea que va y viene desde el quehacer
médico a las representaciones sociales y culturales de estas realidades.
Aqui es donde se mueve nuestra especialidad.

La ciencia moderna ha permitido vivir en un mundo que inicialmente
se presenta como hostil y para el que no nos encontramos preparados.
El hombre estd “arrojado al mundo”; un mundo para el que no tiene
las herramientas como si las tienen los animales. El hombre debe hacer
del mundo natural, un mundo humano. Los brazos y las garras la fuerza
de las extremidades son un insumo de caracter menor con el que el ser
humano se enfrenta a la naturaleza. De esta forma, las cosas, la ciencia,
el poder de la observacion, el espiritu inquieto por conocer, la bisqueda
de causas, efectos, relaciones temporales y espaciales, ha permitido que
el hombre se enfrente al mundo natural y QUE DEBA hacerse un mundo
a su medida, un mundo humano (2). Tiene que modificar el mundo,
tomar opciones y decidir para vivir (sobrevivir).

El ser humano conoce cientificamente y manipula técnicamente el
mundo, pero con frecuencia se encuentra perdido entre aquellos objetos
que no domina cientificamente y manipula técnicamente. Ahora bien,
este conocimiento cientifico y este manipular tecnolégico, no responden
a la pregunta sobre quién es y qué es lo bueno. Por lo tanto, debe
orientarse hacia una necesaria blisqueda para encontrar su identidad y
sentido. El espiritu del ser humano se encuentra frente a las preguntas
trascendentales de su existencia: quién soy y qué debo hacer.

SegUn diferentes autores, el amor, la amistad, la ciencia y la técnica,
serian fuentes "dispensadoras de sentido” (3), pero hay quienes mas
alla de las fuentes, se han preocupado de las conductas “generadoras
de sentido”, que desde los origenes nos orientan y nos justifican. Estas
serian: el vinculo, que al experimentarlo se transforma en sentimiento
de cobijo, amparo y proteccion. Este ser, vinculado y refugiado por
otro mediante el cobijo, con la consiguiente experiencia de sentido,
lleva a volver a apostar por ese lazo protector. Asi entonces, se genera
una fuerte potenciacion de los anteriores, es decir, se va a producir la
reiteracion.

Quienes han intentado adentrarse en la filosofia de Heidegger, les debe
haber llamado la atencién que este hombre, al que llama Dasein, “ser
en el mundo”, es concebido como racional; mientras que el Sorge (cura,

cuidado, preocupacion) es aquel “ser que dispensa cuidado”. Heidegger
declara, en efecto, que el cuidado es el ser de la existencia (4), cuya
comprension debe ser entendida como el hecho que en el cuidar, se
nos va el ser.

La aparicion de las preguntas filoséficas en confrontacion al mundo de
las ciencias naturales, hace aparecer la pregunta por el sentido de las
cosas. Karl Jaspers dice: “Lo decisivo respecto del sentido es el sostén,
de cémo nos sostenemos en la existencia. Pero este sostén puede ser
tanto con apego en las fuentes dispensadoras de sentido, como también
en el trasfondo, enfrentando la posibilidad del sin-sentido (5)".

La aportacion filoséfica, que hasta ahora parece habernos alejado
del tema en cuestion, quiere volvernos a la ética con el problema del
conocimiento, del sentido y en esta ocasién, con el de la obligacién.

Emannuel Lévinas, fildsofo judio contemporaneo (6), de cuya filosofia,
tal vez recordemos su gran aporte a la ética en la teoria del rostro, nos
ha planteado con mucha fuerza y convencimiento la pregunta por lo
otro, 0 mas bien, para evitar confusiones, por el otro. La pregunta se
extiende al otro en cuanto es lo que yo no soy. Sin embargo, va mas
alla, porgue se pregunta cuél es la forma de relacionarse con el otro, que
me saque de mi soledad, del acto intransitivo de existir y me permita, no
bajo el acto de poseer, ni de tomar dominio mediante el conocimiento,
sino enfrentarme al misterio de lo absolutamente otro.

El Dr. E. Gratacos, del Centro de Medicina Fetal Clinic Barcelona
afirma que el desarrollo de la medicina materno-fetal debiera en el
futuro, seguir experimentando un mayor desarrollo en calidad, entre
otros factores, porque se ha reafirmado la percepcién del feto como
persona, ayudada por técnicas de iméagenes cada vez mas precisas.
Volviendo a Lévinas, dirlamos que desde que se nos ha aparecido
el rostro del ¢embrién? humano en nuestra especialidad: “Desde
el momento en que el otro me mira, yo soy responsable de él sin ni
siquiera tener que tomar responsabilidades en relacion con él; su
responsabilidad me incumbe. Es una responsabilidad que va mas alla
de lo que yo hago”.

LA PREOCUPACION FORMAL Y MATERIAL DE LA BIOETICA

La bioética, como disciplina que en sus comienzos se fundd en la
necesidad de unir el mundo de los hechos y los valores, el de la ciencia y
las humanidades, debe considerarse como una disciplina que no puede
ser neutra a los valores morales, éticos, estéticos, juridicos y religiosos.
Existe una mala comprensién de que por tratarse de una disciplina que
cae bajo la clasificacion de las éticas aplicadas, no sélo debe ser racional
y restringida a las practicas sociales que la motivan, sino ademas, ser
laica, como si la laicidad fuera el seguro de la independencia; de la
neutralidad de juicio. Existen diversas formas de concebir el bien, asunto
que se describid en las primeras lineas de este texto. Pero afirmar
que debe ser neutra, que necesariamente la bioética es “neutra”, es
hacernos probar de un plato desabrido y ademas sospechoso. A mayor
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abundancia de valores serd mas desafiante el empefio de esta disciplina,
de tal modo de armonizar y contener todo lo humano que se nos devela
tras el mundo de los valores.

Comprendida la bioética como esta disciplina que da cuenta de un
objeto material de estudio, que es la vida y la vida humana, en el caso de
la obstetricia seran los aspectos fisioldgicos y patoldgicos del embarazo
y parto del ser humano. Para aproximarse a la vida humana naciente
y a la mujer que la gesta, este objeto material de estudio, se utiliza
una herramienta “formal” de estudio que no pertenece a las ciencias
naturales, ni a la medicina en cuanto estudio de las enfermedades, sino
a la filosoffa y en particular a una rama de ella que es la ética, cuyo fin
es el discernimiento de lo bueno.

No es una ocasidn propicia el adentrarse en definiciones mayores,
que ciertamente las hay, porque perderemos lineas preciosas para
dedicarnos a los temas de nuestra especialidad. La obstetricia ofrece
un amplio frente de discusiones y algunos puntos, no pocos, en los
cuales se discute mas o menos apasionadamente sobre qué hacer en
determinadas situaciones. Como se ha sefalado, la intencion de este
articulo no es indicarle a los colegas qué se debe hacer, s6lo aspiramos
a destacar aquello que en los afanes cotidianos de nuestro actuar como
médicos, se aparecen como espacios donde necesariamente se requiere
pensar una y otra vez sobre lo obrado, y sobre los valores que entran en
colisién o en conflicto.

Se ha destacado que en un mundo ideal, donde fuera posible obrar
de tal manera que siempre se respetaran “todos” los valores éticos,
morales, estéticos, juridicos, econémicos, religiosos, no seria necesaria
la existencia de esta disciplina. Algunas de las tradiciones filosoficas
y morales mas importantes, de hecho parecen olvidar que existen
conflictos entre valores, pero como a diario nos enfrentamos a tener
que decidir, también nos debemos al ejercicio de reflexionar, de justificar
nuestras elecciones y de conocer los bienes en juego, tanto en las
decisiones médicas como en las decisiones y preferencias de nuestros
pacientes.

Es frecuente constatar que siendo, la bioética un invento tipicamente
norteamericano, quienes la cultiven, hayan dejado grabado a fuego los
cuatro principios a los que se refiere el principialismo de Beauchamp y
Childress (7). Sin embargo, la comunidad europea ha levantado cuatro
principios que pretenden la misma fuerza vinculante, proveniente de
una fundamentacion que no descansa en la moral comun (prima Facie)
sino que apelan a identificar los principios como cuatro ideas o valores
importantes para la bioética y el bioderecho europeo. Nuestra conclusion
es que no son ideas universales y eternas o verdades trascendentales,
sino directrices reflexivas y valores importantes en una cultura
posconvencional de derechos humanos (8). Estos son los principios de
Dignidad, Vulnerabilidad, Integridad Personal y Autonomia. Como se
puede ver, en este texto trataremos de introducir un nmero mayor de
principios, entendidos como aquellas proposiciones que pueden orientar
nuestro actuar. Hasta el momento, malamente se ha comprendido que

solamente existen cuatro principios en el complejo y desafiante orden
moral.

LOS TEMAS DE LA PREOCUPACION OBSTETRICA
Y LOS VALORES ETICOS

Los Turnos de Urgencia:

El recuerdo de muchos médicos clinicos que tomaron contacto fugaz con
la especialidad, la suelen recordar como una especialidad de urgencias,
carreras, mucha sangre y estrés con resultados a veces dolorosos. Siendo
en algun sentido cierto, la urgencia obstétrica también es gratificante,
desafiante y permite desarrollar habilidades tanto médico-quirdrgicas
como de comunicacién, empatia, contencién y necesariamente de
trabajo en equipo. Esto Ultimo, no siempre trabajado como exigencia
ética ni menos logrado como esfuerzo personal. En los Ultimos afios
hemos desarrollado actividades académicas de mayor dedicacién para
hacer habilitantes las competencias en estos aspectos precarios de la
especialidad, como son el acompafiamiento en el duelo perinatal y la
toma de decisiones ante diagndsticos prenatales incompatibles con la
vida, entre otros.

Asi descrita, la obstetricia de urgencia no siempre es resuelta por el
médico tratante, interiorizado de las particularidades de su paciente,
de su biografia y de las condiciones que rodearon este embarazo.
Entonces se trabaja con el desconocimiento de preferencias y valores,
del grado de capacidad de la paciente y muchas veces esta condicion
se debe presuponer. En otras, sin contar con examenes anteriores
o0 planes terapéuticos, hay que tener la claridad, que las decisiones
a tomar, cuando no pueden ser compartidas con la paciente o algln
acompafiante, pueden y deben ser asumidas por el médico que recibe
a la paciente y que se transforma de pronto, en su médico tratante.
Un olvido de esta obligacidn es una grave falta ya que el médico, en
dltima instancia, es responsable y tutor de la paciente, si este no lo tiene
transitoriamente.

Se ha instalado, progresivamente en el pais, la préactica poco saludable
para los pacientes y muy rentable para la direccién econdmica de los
prestadores institucionales, de establecer convenios “cerrados” con los
médicos staff. Asi, se incorpora un nuevo elemento de fragilidad en la
relacion clinica, que debe ser abordado con la debida responsabilidad
por quienes asumen el cuidado transitorio de una paciente durante su
horario funcionario. El llamado a la reflexion incluye un principio ético
bésico, que se suma a los anteriores y que es el Principio de No Abandono.
Quienes corren con la obligacion de gestionar las formas de prestar la
atencidn médica en los horarios sefialados, son responsables de facilitar
y hacer posible la continuidad de los estudios, los tratamientos y en
definitiva, de la atencion médica que vele por el bien de los pacientes
en condiciones de urgencia.

Decisiones frecuentes en el contexto de la urgencia es por ejemplo, la
determinacion de medidas en los limites de la viabilidad fetal, que obliga
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al ya mencionado trabajo de equipo -en permanente contacto con los
neonatélogos- las capacidades reales instaladas, la disponibilidad del
recurso humano y la certeza de los diagndsticos, asi como ponderar los
esfuerzos terapéuticos, la calidad y expectativas de vida.

También nos enfrentamos con frecuencia a la toma de decisiones para
interrumpir un embarazo, sin que se haya logrado establecer el tiempo
de viabilidad fetal extrauterina (24 semanas). Esto ocurre, por ejemplo,
frente a una infeccion ovular, a una placenta previa, con metrorragia
incoercibley que compromete la vida de la madre, o frente a una patologia
materna que ha desbordado las medidas terapéuticas instaladas. Aqui
la obligacién médica, apelando a la responsabilidad que le concierne a
quien enfrenta el caso particular de determinar el momento oportuno
de interrumpir aquel embarazo, radica en la sequridad moral de que su
actuacion serd juzgada en la perspectiva del Principio de Totalidad y del
Principio de Doble Efecto. Claramente, estos casos, poco frecuentes en
principio, pero altamente estresantes, nunca han caido ni caeran bajo lo
que algunos temen, de ser enjuiciados penalmente, ya que la intencion,
que es la que los propios médicos determinamos, no se compadece con
el actuar malicioso, que es el criterio que determina la maldad del acto
segun el codigo penal chileno.

En este dilema que enfrenta un residente obstétrico, de dudar sobre la
moralidad y también sobre la legitimidad de sus opciones, debe quedar
establecida con absoluta claridad la referencia a estos dos principios,
mas especificos que los mencionados hasta ahora por la bioética
norteamericana y provenientes de la tradicion anglosajona o europea
respectivamente. Por ello, nos tomaremos unas lineas para aclararlos.

El Principio de Totalidad o Principio Terapéutico basa su
fundamento en el hecho observable que el cuerpo humano es un todo
unitario resultante de partes distintas, unificadas entre si organica y
jerarquicamente por una existencia Unica y personal (9). Es el principio que
rige toda la terapia médica y quirdrgica. El cirujano que extirpa un érgano
estd justificado e incluso obligado moralmente, en la medida que esta
accion es necesaria para salvaguardar la vida. Tan inmoral serfa operar de
més como llegar a operar demasiado tarde. Para aplicar este criterio en
forma operativa hay que asegurar que el acto médico/quirdrgico:

e Debe estar ordenado al bien de la totalidad del individuo

e Debe ser necesario para salvar el cuerpo

e Esa necesidad no puede ser resuelta de otra manera

o Debe referirse a una necesidad actual

e Se actla directamente sobre la parte enferma

Ademas se ha sefialado la posibilidad de recurrir al Principio de Doble
Efecto.

Este principio reconoce que existen muchas situaciones ante las cuales
una accién humana pueden derivar simultdneamente en un efecto
bueno y uno malo. Hay criterios que hacen “moralmente aceptable”
casos como este, de modo de no paralizarse ante la imposibilidad de
optar bien. Es perfectamente licito actuar cuando:

e Laaccion buscada sea en si misma buena, o por lo menos moralmente
indiferente. En nuestro caso la accién es la interrupcion del embarazo

e Que el efecto bueno sea directamente el buscado por la persona que
actla, tanto en los efectos como la intencion. En este caso, salvar a
la madre y hacerlo de tal modo que pueda ser salvada la vida del
feto si es posible

e Que el efecto bueno debe guardar proporcion para justificar la
aceptacion del efecto malo

e C(laridad de la existencia fundamentada de una situacion de tal
gravedad que justifica actuar en el momento. Esto debido a que seria
moralmente reprobable, si por no actuar o hacerlo tardiamente, se
pierden las dos vidas ; Cudndo tomar la decision de intervenir? Juicio
prudente y conocimiento médico actualizado

e Agreguemos que el efecto bueno no debe depender del malo. El
que la paciente se mejore depende de que se interrumpa el embarazo
y no que el feto muera. Ciertamente ponemos en riesgo grave de
morir al feto e incluso sabemos que morird, pero es el nico bien que
esta a nuestro alcance.

En una perspectiva de andlisis moral que considera el objeto, el fin y
las circunstancias, diremos que el Objeto del Acto es “interrumpir el
embarazo” y la Finalidad del Acto -0 lo que se refiere a la intencion que
mueve al agente a realizar el acto- es mejorar a la madre y procurar
salvar al feto. Cuando este objetivo, el de salvar al feto, estd muy lejos
de conseguirse (por ejemplo por edad gestacional) se llama Aborto
Voluntario Indirecto.

Se debe reconocer que hay mucha tinta derramada para criticar lo que se
denuncia como cierta hipocresia moral, cuando se dice que el Principio
del Doble Efecto es una forma encubierta de aborto. Adicionalmente,
diremos que mientras no concurran formas serias de derribar esta
fundamentacion, se sequira utilizando y justificando el actuar de los
profesionales que se enfrenten a una decisién tan seria y compleja.
A quienes juzguen sobre la imposibilidad de proteger dos bienes, dos
valores o dos vidas en juego, que normalmente no son obstetras, se les
sugiere que es mejor guardar un prudente silencio.

La ética del diagnéstico

En la formacion médica de pregrado, en los dltimos afios, se ha puesto
énfasis en el logro de lo que se ha llamado el curriculum basado en
competencias, diferenciando éstas en varios dominios (clinico, ético-
social, cientifico y salud publica). Cada vez se requiere que, al logro de
estas competencias, tributen saberes desde diferentes disciplinas para
que se cumpla lo sefialado en los perfiles de egreso.

En lo referente a la ética del diagnostico, no hay un propésito formativo
explicitado, sin embargo, se destaca la necesidad de hacerlo éticamente.

Una competencias del dominio clinico sefiala lo siguiente: “Formula
hipétesis diagndsticas fundamentadas, en pacientes que presentan
patologias relevantes, ya sea por frecuencia o gravedad, a través de
una comunicacion efectiva y acorde a las normas éticas establecidas,
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haciendo un uso racional de los recursos de apoyo disponibles,
diagndstico basado en un razonamiento clinico y sequn estandares
consensuados de acuerdo a normas establecidas” (10).

En lo referente a nuestra especialidad, las exigencias son similares
en muchos aspectos a las de la ética del diagnostico en el resto de la
medicina. De hecho, el formular una hipétesis diagnéstica tiene una
relacion directa con las caracteristicas morales de los médicos que las
formulan. Se encuentra de manera indisoluble unido a la practica de
una buena anamnesis, un acucioso examen fisico, al conocimiento
médico de las patologias y de los exdmenes de apoyo disponibles
para fundamentar su hipétesis. El proceso diagndstico exige desplegar
habilidades clinicas, comunicacionales, éticas y epidemiolégicas, entre
otras. En principio, son las mismas sobre las que se pronuncia un juez, al
juzgar la buena o mala praxis médica.

El formular un diagnéstico en obstetricia, adquiere ciertas
particularidades que no se encuentran en el resto de las especialidades.

En el cuento médico de Daniel Flichtentrei, en el cual se refiere a
“La pedagogia de la humillacién” (11) se relata la historia de la Dra.
Soledad, quien no tocaba a los enfermos, no los escuchaba y no
compartia con los familiares. Su objetivo no era el paciente sino la
conducta de sus subordinados. A través del lucimiento personal ejercia
diariamente un ritual de autolucimiento. Asi descrito este proceso del
diagnostico, vemos que no sélo se encuentra bajo el gobierno de valores
y virtudes del buen médico (12) sino ademas debe pasar de la exactitud
o veracidad, al valor de la prudencia.

Es importante preguntarse ;Para qué se hace un diagndstico? Lain
Entralgo (13)identifica cuatro razones: Saber (motivo cientifico); Ayudar
(motivo humanitario); Lucrarse (prestigio personal); y Contribuir al
Orden Social (consecuencias legales o administrativas)”. En nuestro
tiempo, ademés el mismo diagndstico opera como un tranquilizante del
miedo con que el médico muchas veces enfrenta su incertidumbre y por
sobre la necesidad o no de hacerlo, estd la defensa contra las demandas
legales y la mirada critica de sus colegas.

Si hiciéramos el ejercicio de preguntarle a nuestros ndveles residentes
y becados, por qué se empefian en hacer un diagnéstico, por ejemplo,
de aneuploidia ;Qué creen que responderian? Si la preocupacion esta
en el centro del bienestar del paciente, sea este la madre o el feto,
hay suficiente evidencia de que estos procedimientos, que a diario
se realizan en nuestras maternidades, no han sido con frecuencia
conversados ni consultados con las madres, entregandoles informacién
no solicitada, de manera inoportuna, acostadas adn en la camilla del
ecgrafo, sin compafiia o muchas veces, los acompafiantes son hijos
menores 0 acompafantes circunstanciales.

Debemos destacar este punto porque adn cuando, por tratarse muchos
de ellos, de procedimientos no invasivos y por lo tanto, no estan
considerados bajo la legislacién que obliga a tomar el consentimiento

informado en forma documental a los pacientes que se realizaran
procedimientos invasivos, es de toda justicia que al menos, en forma
verbal, les sea consulado su parecer. Existe el derecho a saber y también
existe el no menos vinculante derecho a no saber. Hay una abundante
literatura en torno a la llamada latrogenia Verbal (14) en los procesos
diagndsticos, en los cuales se destacan los errores médicos producidos
por una mala comunicacion y desatendiendo un derecho basico y
desconocido, que consiste en que no todo lo que surge en el proceso
diagnéstico, los pacientes deben ser obligados a conocerlo.

Una parte de la verdad es que el nifio tiene una enfermedad. La otra
parte de la verdad es que ese nifio o nifia es un ser humano. Pertenece al
grupo de aquellas personas que por su condicién humana de indefension,
enfermedad o anormalidad, la sociedad tiene que definir sus deberes hacia
ellos. Hoy se clausuran edificios porque no tienen rampla para sillas de
rueda o accesos expeditos para discapacitados. Existen estacionamientos
especiales y filas en los supermercados, asientos en los aviones, entre
otros. Esto quiere decir que en nuestra sociedad, cuando ellos logran
tener voz, efectivamente han hecho respetar sus derechos. En la medicina
materno-fetal son sus médicos y sus padres, la voz de los discapacitados,
que han sido puestos a nuestro cuidado.

A esta préctica de realizar diagndstico antenatal, se presenta el deber de
respetar un principio basico en bioética: Inviolabilidad de la vida humana.
Un diagnéstico nunca debe ser una sentencia de muerte para nadie.

Un segundo principio es que ante un enfermo determinado, el curarlo
suprimiendo al enfermo es una contradiccion a la légica y atenta contra
ese principio enunciado anteriormente, de respeto a la vida (indefensa).
El empezar a eliminar a toda vida en desventaja ser4 una derrota para
la ciencia médica y para el progreso cientifico asi como un retroceso en
la humanizacién de la medicina.

Analizando las técnicas y sus riesgos implicitos, asi como también
las condiciones de los pacientes y sus indicaciones respectivas (edad
materna, antecedentes familiaresy preferencias manifestadas, entre
otros), creemos que un criterio para un juicio ético deberia basarse, con
arreglo a la bioética y genética, en buscar “el bien integral de la persona
seguin su Dignidad Especifica”.

En un articulo relacionado, Dagmar Schmitz (15) sostiene que la ética
médica tradicional no resuelve los conflictos sobre las pruebas prenatales
y la solicitud de aborto. Schmitz indica que la interrupcién selectiva del
embarazo plantea problemas distintos a los de la ética médica. En
primer lugar, no esté claro quién es el paciente en este encuentro clinico
¢Es la mujer embarazada sola, o es el embrion o el feto también el que
debe entenderse como un paciente? En segundo lugar, no es evidente
que la interrupcion del embarazo como una practica médica tienda a
promover el bien del paciente.

En cualquier caso es evidente que la ética médica tradicional, basada
en los principios mencionados, ya no se considera valida por todos los

1033



[REV. MED. CLIN. CONDES - 2014; 25(6) 1029-1034]

1034

diferentes "actores sociales” para resolver estos dilemas desde dentro
de la propia medicina. Esta ética médica se enfrenta a la normatividad
moral que proviene de otras formas de comprender los limites y los
alcances de la autonomia de la mujer frente a estas decisiones. Nos
enfrentamos a una discusion largamente postergada y relacionada con
la posibilidad de que los médicos aceptemos una fuente de moralidad
externa a la medicina. La bioética tiene que ser la base de la evaluacion
de si debe establecerse un marco normativo coherente y viable para
decisiones como estas. No obstante, mientras la discusion ya estd
instalada, nos ha parecido de toda ldgica que una forma de aportar
a la discusion, sea el destacar experiencias en torno a las practicas
médicas que seran enjuiciadas y debatidas en esta nueva comprensién
de lo bueno y lo justo. A esto creemos que colaboran las experiencias
ampliamente documentadas, de los cuidados paliativos prenatales,
tanto en el pais como en el extranjero.
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RESUMEN

Se comentan dos casos clinicos y se describe la utilidad de los
métodos de imdgenes en el diagndstico prenatal de malfor-
maciones asi como del apoyo a procedimientos invasivos. Las
técnicas de imagenes y en especial las de biologia molecular,
han tenido un sorprendente avance en los ultimos afios, con
lo que el diagndstico preciso incluido la del gen alterado, es
posible realizarlo antes del nacimiento. En el futuro cercano
sera posible realizar in utero y de manera no invasiva, el diag-
nostico de muchas otras enfermedades que se expresan en el
periodo perinatal.

Palabras clave: Diagndstico prenatal, apert, vasos tortuosos.

SUMMARY

Two clinical cases and the utility of diagnostic images are
described. This techniques and molecular biology have
advanced importantly during last decades. In next years, new
abnormal genetic conditions as well as many other diseases
expressed in the perinatal period, will be diagnosed with non
invasive procedures during intrauterine life.

Key words: Prenatal diagnosis, apert syndrome, arterial
tortuosity syndrome.

Articulo recibido: 01-10-2014
Articulo aprobado para publicacion: 28-10-2014s

INTRODUCCION

Las malformaciones congénitas tienen una prevalencia aproximada
de 2-4% en los recién nacidos (1) y son responsables del 40% de las
muertes perinatales (2). Son ademas una causa importante de morbilidad
y representan un elevado costo para su tratamiento y rehabilitacion.

Los métodos de imagenes, en especial el ultrasonido, representan la
herramienta més importante en el diagndstico de malformaciones
congénitas (3). En la dltima década, otros métodos de imagenes como
resonancia magnética, TAC helicoidal y las técnicas de biologia molecular,
se han incorporado como métodos diagnésticos de malformaciones
durante el periodo prenatal (4).

Se presentan dos casos clinicos que ilustran el estado actual de las
técnicas utilizadas en el diagnostico prenatal.

CASO 1

Paciente de 38 afios, multipara de uno, sin antecedentes personales o
familiares, cursando embarazo de 23 semanas, consulta para segunda
opinién por craneosinostosis fetal.

La evaluacién ultrasonografica muestra una leve asimetria del
craneo en planos axiales y coronales, sugerentes de craneosinostosis
coronal (figuras 1y 2). La reconstruccion 3D (figura 3a y b) y la
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resonancia magnética confirmaron los hallazgos (figura 4). En ambas
extremidades se encontraron fusién de los dedos compatibles con
sindactilia (figura 5 a y b), todos hallazgos sugerentes de Sindrome
de Apert.

FIGURA 1. ULTRASONIDO PLANO AXIAL
TRANSVENTRICULAR

Se realiz6 amniocentesis para diagnoéstico molecular de
craneosinostosis que reveld mutacién del gen FGFR2, compatible con
Sindrome de Apert.

El Sindrome de Aper, también llamado acrocéfalo sindactilia, se
caracteriza por turricefalia debido al cierre prematuro de las suturas
coronales, frente prominente y braquisindactilia de severidad variable
de manos y pies (5). En el 10% de los casos puede estar asociado a
otras malformaciones (6-9) y se origina por una mutacién del gen
que codifica el receptor del factor de crecimiento fibroblastico (FGFR2)
(10).

Figura 1. Se observa deformidad anterior en relacién a sutura coronal. o, . . .
El diagnostico diferencial incluye otras enfermedades relacionadas con

diferentes mutaciones del gen FGFR2 y que se presentan también con

FIGURA 2. ULTRASONIDO PLANO CORONAL craneosinostosis. Entre éstas se incluyen los sindromes de Pfeiffer, de
Crouzon y de Carpenter (11).

El diagnéstico molecular de esta condicién se puede realizar mediante el
estudio de la mutacion del gen FGFR2 en ADN fetal (12).

El pronéstico de esta enfermedad estd asociado a un 50% de riesgo
de retardo mental en grado variable (13). En el largo plazo se puede
presentar obstruccion de la via aérea alta y dificultades motoras
asociadas a la sindactilia. La cirugia plastica juega un importante rol en
la reparacion de las dismorfias faciales.

En cuanto al riesgo de recurrencia, si bien la mayoria de los casos
son esporadicos tiene una herencia autosémica dominante con una
probabilidad de hijos afectados de un 50% (14).

Figura 2. Se observa deformidad en relacién a suturas coronales.

FIGURA 3. RECONSTRUCCION 3D DE CARA Y CRANEO

Figura 3. a) Modo de supefficie, se observa cara con depresion de la parte media y ptosis palpebral, ausencia de suturas coronales. b) Modo de rayos x, ausencia de suturas coronales.
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FIGURA 4. RESONANCIA MAGNETICA

FIGURA 5. RECONSTRUCCION 3D DE MANOS

Figura 4. Plano coronal, se observa deformidad en relacién a suturas coronales.

CASO 2

Paciente de 29 afios multipara de uno, cursando gestacién de 38
semanas, es referida para resolucion del embarazo con diagndstico de
atresia esofagica y polihidroamnios.

Se realizd evaluacién ultrasonogréfica que confirmé polihidroamnios y
estomago de pequefio tamafio, sin otras alteraciones morfoldgicas. Esto
sugiere una probable atresia esofagica con fistula y via aérea superior
normal (figuras 6y 7). El cariograma mediante cordocentesis fue normal.

Serealizdinterrupcion del embarazo con recién nacido sin malformaciones
aparentes y con pasaje adecuado de sonda nasogastrica, lo que descarto
atresia esofagica.

El RN evoluciond en malas condiciones con insuficiencia respiratoria que
requirié ventilacidn mecanica con buena respuesta evolucionando con
bajos requerimientos de oxigeno, por o que se intentd desconexion sin
éxito ya que volvié a caer en insuficiencia respiratoria. Este hecho llevé a
plantear una probable obstruccion de la via aérea superior.

La evaluacién con angiografia (figura 8), angio resonancia (figura9ayb)y
TAC helicoidal descartaron la obstruccion de via aérea superior, mostrando

Figura 5. a) Modo de superficie, se observa sindactilia. b) Modo de rayos x, sindactilia.

en cambio que los vasos del cuello y la arteria aorta son tortuosos asi
como un aumento de tamafio de las arterias mamarias externas (figura
10 a y b). Todos estos hallazgos hicieron plantear el Sindrome de Vasos
Tortuosos; una rara enfermedad caracterizada por dilatacion, elongacion y
tortuosidad de los vasos sanguineos arteriales de mediano y gran tamafio
(15). Se asocia ademas con otras dismorfias que incluyen cara elongada,
blefarofimosis, micrognatia y alteraciones del tejido conectivo como piel
extensible, hiper laxitud de extremidades y aracnodactilia (16).

Estos hechos estan causados por una fragmentacién de la membrana
eléstica interna y de las fibras elasticas de la tunica media de las arterias
de gran tamafio (17,18).

El origen de esta enfermedad estd dado por una mutacion del gen
SLC2A10, que codifica para el transportador de glucosa GLUT 10 (19)
lo que genera un aumento de decorina que, a su vez, inhibe a TGFB,
provocando una up regulation de TGFB, que resulta en una inhibicién
de la matriz extracelular en especial de la elastogénesis (20). El gen
SLC2A10 esté situado en el cromosoma 20 q13 (21).

El diagnéstico de esta infrecuente condicién, se sospecha frente a
polihidroamnios y la ausencia de alteraciones metabdlicas, malformaciones
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FIGURA 6. ULTRASONIDO PLANO AXIAL DEL FIGURA 9. ANGIO RESONANCIA
ABDOMEN

Figura 6. Se observa polihidroamnios y estomago de pequefio tamario.

FIGURA 7. ULTRASONIDO PLANO AXIAL DE LA
CARA EN MULTICORTE

Figura 9. a) Plano coronal de torax, vasos del cuello y aorta se observan
tortuosos. b) Plano sagital de torax, se observa aorta tortuosa.

Figura 7. Se observa integridad anatémica de coanas y boca.

FIGURA 8. ANGIOGRAFIA

Figura 8. Vasos del cuello y aorta se observan tortuosos.

1040



[DIAGNOSTICO PRENATAL: CASOS CLINICOS - DR. HERNAN MUNOZ S.Y COLS.]

FIGURA 10. ANGIO TAC

Figura 10. Arteria mamaria externa aumentada de tamafio. a) Vision frontal. b) Vision lateral.

digestivas o del sistema nervioso central y se objetiva con resonancia
magnética o angio TAC que muestra la presencia de vasos tortuosos.

El diagnéstico diferencial incluye otras enfermedades con vasos tortuosos
y aneurismas como el Sindrome de Loeys-Dietz y algunas formas
recesivas de cutis laxa (22-25).

El prondstico es reservado ya que los pacientes tienen tendencia a la
formacion de aneurismas, diseccion de grandes vasos y alteraciones
isquémicas, lo que determina una sobrevida menor del 60% a 5 afios (26).

Esta enfermedad de condicién autosémica recesiva tiene un riesgo de
recurrencia de 25% (15,16).

Las técnicas de iméagenes y en especial las de biologia molecular, han
tenido un sorprendente avance en los Gltimos afios, con lo que el
diagnéstico preciso incluido la del gen alterado, es posible realizarlo
antes del nacimiento. En el futuro cercano serd posible realizar in utero,
y en forma no invasiva, el diagnéstico de todas las enfermedades que se
expresan en el periodo perinatal.
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RESUMEN

Antecedentes

La prematurez no solamente es la causa principal de morbilidad y
mortalidad perinatal si no que se asocia con dafios a largo plazo.
Estudios de diversos agentes tocoliticos han mostrado resultados mixtos
con escaso efecto en la mejoria de la duracion del embarazo y datos
insuficientes para confirmar un efecto beneficioso definitivo sobre la
morbilidad o la mortalidad neonatal. Es conocido que la progesterona
tiene un efecto inhibitorio sobre la contractilidad uterina y se considera
que desempefia una funcién clave en el mantenimiento del embarazo
hasta el término.

Objetivos

Determinar si el uso de agentes progestacionales es efectivo como
una forma de tratamiento o tratamiento adyuvante para las mujeres
con amenaza de trabajo de parto prematuro o con trabajo de parto
prematuro establecido con membranas intactas.

Métodos de bisqueda

Se hicieron busquedas en el Registro de Ensayos del Grupo Cochrane
de Embarazo y Parto (Cochrane Pregnancy and Childbirth Group) (31
de agosto de 2013), CENTRAL (The Cochrane Library 2013, nimero 10),

Articulo recibido: 01-10-2014

MEDLINE (1966 hasta el 31 de agosto de 2013) y en Embase (1974
hasta el 31 de agosto de 2013). Se verificaron las listas de referencias
de todos los estudios incluidos para identificar estudios adicionales y
se establecid comunicacion con los autores y la industria farmacéutica.

Criterios de seleccion

Ensayos controlados aleatorios que comparen agentes progestacionales,
administrados solos 0 en combinacion con otros tocoliticos, con un
grupo control al que se le administrd un tocolitico diferente, placebo o
ningUn tratamiento, para el tratamiento del trabajo de parto prematuro.

Obtencion y andlisis de los datos
Dos revisores de forma independiente extrajeron los datos y evaluaron
la calidad de los ensayos.

Resultados principales

En esta revision se incluyeron ocho estudios con 563 pacientes, pero
solamente siete estudios con 538 pacientes aportaron datos para
los andlisis. Existen algunos datos que indican que el uso de agentes
progestacionales da lugar a una reduccion de los partos prematuros con
menos de 37 semanas de gestacion y a un aumento del peso al nacer.

COLLABORATION®
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La administracién de un agente progestacional también puede reducir
la frecuencia de las contracciones uterinas, prolongar el embarazo y
atenuar el acortamiento del cuello uterino. Sin embargo, el anlisis se vio
limitado por el nimero relativamente pequefio de estudios disponibles.
El poder del metanélisis también fue limitado por las variaciones en los
tipos, las dosis y las vias de administracion de la progesterona.

Conclusiones de los autores
No hay pruebas suficientes para recomendar los agentes progestacionales
como tocoliticos para las pacientes con trabajo de parto prematuro.

RESUMEN EN TERMINOS SENCILLOS

Uso de progesterona para el tratamiento del trabajo de parto
prematuro

El parto prematuro se asocia con diversos problemas médicos para
el recién nacido que incluyen la muerte y problemas de salud a largo
plazo. Los padres de los recién nacidos prematuros pueden experimentar
conmocion emocional y los costos econémicos son elevados para los
sistemas de asistencia sanitaria. Se han utilizado diversos farmacos para
retrasar el inicio del trabajo de parto y prevenir los partos prematuros,
pero han tenido un éxito limitado. Algunos de los farmacos tienen

efectos secundarios. Se sabe que la progesterona es una hormona
que suprime la actividad uterina y mantiene el Utero inactivo hasta el
término. Los farmacos con accién similar a la de esta hormona (agentes
progestacionales) se probaron por primera vez a fines de los afios
cincuenta, aunque luego el interés disminuyd. Recientemente se han
publicado nuevos ensayos que estudian el uso de agentes progestacionales
para la prevencion y el tratamiento del trabajo de parto prematuro. Esta
revision de la bibliografia encontré ocho ensayos controlados aleatorios
que incluyeron a 563 pacientes, pero solamente siete estudios con
538 pacientes con amenaza de trabajo de parto prematuro o trabajo
de parto prematuro establecido con membranas intactas contribuyeron
con datos a esta revision actualizada. Cuatro ensayos compararon el
uso de agentes progestacionales versus placebo en pacientes tratadas
de forma concurrente con otro farmaco para reducir las contracciones
uterinas (agente tocolitico). La progesterona se administr de forma
independiente en los otros cuatro ensayos comparada con otros agentes
tocoliticos o placebo. Pruebas limitadas indican que la administracion
de una progesterona como tratamiento adyuvante puede reducir los
partos prematuros con menos de 37 semanas de gestacion y aumentar
el peso al nacer. No hay pruebas suficientes a partir de los siete estudios
pequefios que contribuyeron con datos para recomendar los agentes
progestacionales como un agente tocolitico en las pacientes que se
presentaban con trabajo de parto prematuro.
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RESUMEN

Antecedentes

El parto prematuro representa la causa mas importante por si sola de
mortalidad y morbilidad en los recién nacidos y una causa principal
de morbilidad en las embarazadas. Los agentes tocoliticos incluyen
una variedad amplia de farmacos que pueden inhibir el trabajo de
parto para prolongar el embarazo. La administracion de estos agentes
puede hacer que se gane tiempo para permitir que el feto madure
mas antes de nacer, permitir la administracién de corticosteroides
prenatales para la maduracién pulmonar y proporcionar tiempo
para el traslado intrauterino a un hospital con unidad de cuidados
intensivos neonatales. Sin embargo, algunos farmacos tocoliticos
se asocian con efectos secundarios graves. Las combinaciones
de farmacos tocoliticos pueden ser mas eficaces que los agentes
tocoliticos solos o ninguna intervencion, sin afectar negativamente a
la madre ni al recién nacido.

Objetivos

Evaluar los efectos sobre los resultados maternos, fetales y neonatales
de cualquier combinacién de farmacos tocoliticos para el tratamiento
del trabajo de parto prematuro en comparacion con otro tratamiento,
ningun tratamiento o placebo.

Articulo recibido: 01-10-2014

Estrategia de busqueda

Se hicieron busquedas en el registro de ensayos del Grupo Cochrane de
Embarazo y Parto (Cochrane Pregnancy and Childbirth Group) (31 de
enero de 2014) y en las listas de referencias de estudios recuperados.

Criterios de seleccion

Se incluyeron los ensayos controlados aleatorios que compararon una
combinacién de agentes tocoliticos, administrados por cualquier via o
cualquier dosis, para inhibir el trabajo de parto prematuro versus otro
tratamiento (que incluye otras combinaciones de tocoliticos o tocoliticos
(nicos), ninguna intervencion o placebo.

Obtencion y andlisis de los datos

Dos autores de la revision de manera independiente evaluaron los
informes de los estudios para ver su elegibilidad, extrajeron los datos y
evaluaron el riesgo de sesgo.

Resultados principales

Once estudios cumplieron los criterios de inclusion. Dos estudios no
informaron datos de resultados relevantes para la revision, por lo que los
resultados de la revision se basan en nueve ensayos que contribuyeron
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con datos. Los resultados primarios fueron mortalidad perinatal,
resultados maternos o infantiles graves, reacciones farmacolégicas
adversas, parto antes de las 48 horas de ingreso al ensayo, parto antes
de las 34 semanas de gestacidn y parto prematuro sin completar un
ciclo completo de esteroides prenatales antes de las 24 horas de que
se produzca el parto. La calidad de las pruebas de los ensayos incluidos
fue mixta; solamente tres ensayos fueron controlados con placebo. Los
ensayos incluidos examinaron siete comparaciones diferentes: ritodrina
intravenosa mas magnesio oral o intravenoso (sulfato o gluconato)
versus ritodrina intravenosa sola (tres ensayos, 231 embarazadas);
ritodrina intravenosa mas supositorios de indometacina versus ritodrina
intravenosa sola (un ensayo, 208 embarazadas); ritodrina intravenosa
méas progesterona vaginal versus ritodrina intravenosa sola (un ensayo,
83 embarazadas); sulfato de hexoprenalina intravenoso mas clorhidrato
de magnesio intravenoso versus sulfato de hexoprenalina intravenoso
solo (un ensayo, 24 embarazadas); fenoterol intravenoso mas naproxeno
oral versus fenoterol intravenoso solo (un ensayo, 72 embarazadas);
pentoxifilina oral mas sulfato de magnesio intravenoso mas fenoterol
intravenoso versus sulfato de magnesio intravenoso mas fenoterol
intravenoso (un ensayo, 125 embarazadas); y terbutalina intravenosa
mas metoprolol oral versus terbutalina intravenosa sola (un ensayo, 17
embarazadas). Pocos estudios con nimeros pequefios de embarazadas
estuvieron disponibles para cada comparacion, por lo que en el metanélisis
se agruparon datos muy escasos. Los ensayos no informaron muchos de
los resultados primarios. Tres ensayos examinaron ritodrina intravenosa
més magnesio oral o intravenoso (sulfato o gluconato) en comparacién
con ritodrina intravenosa sola. Un estudio con 41 embarazadas informd
més reacciones farmacoldgicas adversas en los grupos que recibieron
tocoliticos combinados (cociente de riesgos [CR] 7,79; intervalo de
confianza [IC] del 95%: 1,11 a 54,80). Dos ensayos informaron la
interrupcion del tratamiento debido a efectos secundarios graves (los
resultados no se combinaron debido a heterogeneidad estadistica alta,
12 = 83%); un ensayo informé un aumento en los efectos secundarios
graves en el grupo que recibi6 ritodrina intravenosa sola (CR 7,79; IC
del 95%: 1,11 a 54,80; 41 embarazadas); en el otro ensayo, no hubo
diferencias claras entre los grupos (CR 0,23; 1C del 95%: 0,03 a 1,97; 107
embarazadas). No se informaron otros resultados primarios. Un ensayo
evalud ritodrina intravenosa mas supositorios de indometacina versus
ritodrina intravenosa sola. No hubo diferencias significativas entre los
grupos para la mortalidad perinatal o la morbilidad neonatal grave. No se
informaron resultados de otros resultados primarios. No hubo diferencias
significativas entre los grupos que recibieron ritodrina intravenosa mas
progesterona vaginal en comparacién con ritodrina intravenosa sola en
la mayoria de los resultados informados, aunque el periodo de latencia
(tiempo desde el reclutamiento hasta el parto) aumentd en el grupo
que recibié la combinacién de tocoliticos. Para otras combinaciones de
agentes tocoliticos, los resultados primarios se informaron pocas veces y
en los resultados secundarios no hubo diferencias entre los grupos.

Conclusiones de los autores
No esta claro si una combinacién de farmacos tocoliticos para el trabajo
de parto prematuro es mas ventajosa para las embarazadas y los recién

nacidos, debido a la falta de ensayos grandes bien disefiados que incluyan
los resultados de interés. No hay ensayos de regimenes de combinacién
que utilicen los agentes tocoliticos usados con gran frecuencia como los
blogueantes de los canales de calcio (nifedipino) y los antagonistas de los
receptores de oxitocina (atosiban). Se necesitan ensayos adicionales antes
de establecer conclusiones especificas sobre el uso del tratamiento con
tocoliticos combinados para el trabajo de parto prematuro.

RESUMEN EN TERMINOS SENCILLOS

Combinacion de farmacos tocoliticos para la inhibicion del
trabajo de parto prematuro El parto prematuro (parto antes de
las 37 semanas) es la causa mas importante por sf sola de muertes y
enfermedad en los recién nacidos y la causa principal de complicaciones
en las embarazadas. Los agentes tocoliticos incluyen una variedad amplia
de farmacos que pueden desacelerar o detener las contracciones del
trabajo de parto para prolongar el embarazo y mejorar potencialmente
los resultados de salud del recién nacido. El uso de una combinacion
de dos o mas farmacos tocoliticos puede prolongar la duracién del
embarazo en comparacién con administrar un farmaco tocolitico Unico
0 ninguna intervencién, sin afectar negativamente a la madre o al recién
nacido ni empeorar los efectos secundarios del farmaco. Esta revision
examin6 los efectos de cualquier combinacion de farmacos tocoliticos
para el tratamiento del trabajo de parto prematuro en comparacién con
otro tratamiento, ningln tratamiento o placebo. Los resultados de la
revision se basan en los datos de nueve ensayos controlados aleatorios
que examinaron siete comparaciones diferentes de farmacos. Tres
ensayos examinaron el farmaco betamimético ritodrina mas magnesio
en comparacion con ritodrina sola. Los ensayos informaron los efectos
secundarios adversos, pero hubo inconsistencias entre los ensayos
sobre qué tratamiento provocd menos efectos secundarios graves.
Otros resultados no se informaron o fueron claramente diferentes
entre los grupos de tratamiento. Un ensayo analizé ritodrina mas
indometacina versus ritodrina sola. No hubo diferencias claras entre
los grupos en cuanto a los recién nacidos gravemente enfermos. Los
hallazgos para otros resultados no fueron claramente diferentes. No
hubo diferencias claras entre los grupos que recibieron ritodrina mas
progesterona en comparacién con ritodrina sola en la mayoria de los
resultados informados, aunque el tiempo entre la administracion de los
farmacos y el parto aumentd en el grupo que recibié la combinacion
de tocoliticos. Para otras combinaciones de agentes tocoliticos, los
resultados no demostraron diferencias entre los grupos. No hubo
ensayos de regimenes de combinacién que utilizaran agentes tocoliticos
usados con gran frecuencia como los bloqueantes de los canales de
calcio (nifedipino) y los antagonistas de los receptores de oxitocina
(atosiban). Debido a que las pruebas no son suficientes, no esta claro si
los regimenes tocoliticos de combinacién son mas o menos eficaces que
utilizar un farmaco tocolitico Unico, o si tienen mas efectos adversos.
Algunos de los farmacos tocoliticos utilizados con gran frecuencia no se
han examinado en ensayos como parte de regimenes de combinacion,
por lo que se necesitan estudios de investigacion adicionales.
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RESUMEN

Antecedentes

La hipertension de leve a moderada durante el embarazo es frecuente. A
menudo se utilizan medicamentos antihipertensivos bajo la creencia de
que al reducir la presidn arterial, se prevendra la progresion a un estado
més grave de la enfermedad y, por tanto, se mejoraran los resultados.

Objetivos

Evaluar los efectos de los tratamientos con medicamentos
antihipertensivos en pacientes con hipertensién leve o moderada
durante el embarazo.

Estrategia de busqueda

Se hicieron busquedas en el registro de ensayos del Grupo Cochrane de
Embarazo y Parto (Cochrane Pregnancy and Childbirth Group) (30 de
abril de 2013) y en las listas de referencias de los estudios recuperados.

Criterios de seleccion

Todos los ensayos aleatorios que evaluaran cualquier medicamento
antihipertensivo para tratar la hipertension leve o moderada durante el
embarazo, definida (siempre que fue posible) como una presién arterial
sistdlica de 140-169 mmHg y una presién arterial diastélica de 90-109

Articulo recibido: 01-10-2014

mmHg. Las comparaciones se hicieron entre uno o mas medicamentos
antihipertensivos con placebo, ningin medicamento antihipertensivo
u otros medicamentos antihipertensivos administrados de manera
continua durante, por lo menos, siete dias.

Obtencion y analisis de los datos
Dos revisores extrajeron los datos de forma independiente.

Resultados principales

Se incluyeron 49 ensayos (4723 pacientes). Veintinueve ensayos
compararon un farmaco antihipertensivo con placebo o ningln
farmaco antihipertensivo (3350 pacientes). El riesgo de desarrollar
hipertension grave se reduce a la mitad con el uso de medicamentos
antihipertensivos (20 ensayos, 2558 pacientes; cociente de riesgos
[CR] 0,49; intervalo de confianza [IC] del 95%: 0,40 a 0,60; diferencia
de riesgos [DR] -0,10 [-0,13 a -0,07]; nimero necesario a tratar para
provocar dafio [NNTD] 10 [8 a 13]), aunque hay pocas pruebas de una
diferencia en el riesgo de preeclampsia (23 ensayos, 2851 pacientes;
CR 0,93; IC del 95%: 0,80 a 1,08). De igual manera, no hay ningln
efecto claro sobre el riesgo de muerte del feto (27 ensayos, 3230
pacientes; CR 0,71; 1C del 95%: 0,49 a 1,02), parto prematuro
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(15 ensayos, 2141 pacientes; CR 0,96; IC del 95%: 0,85 a 1,10), o
recién nacidos pequefios para la edad gestacional (20 ensayos, 2586
pacientes; CR 0,97; IC del 95%: 0,80 a 1,17). No hubo diferencias
claras con respecto a los otros resultados. Veintidos ensayos (1723
pacientes) compararon un medicamento antihipertensivo con otro. Los
farmacos alternativos parecen ser mejores que la metildopa para reducir
el riesgo de hipertension grave (11 ensayos, 638 pacientes; CR [efectos
aleatorios] 0,54; IC del 95%: 0,30 a 0,95; DR -0,11 [-0,20 a -0,02];
NNTD 7 [5 a 69]). Hay también una reduccion del riesgo general de
proteinuria / preeclampsia cuando los betabloqueantes y los bloqueantes
de los canales del calcio considerados en conjunto se comparan con la
metildopa (11 ensayos, 997 pacientes; CR 0,73; IC del 95%: 0,54 a
0,99). Sin embargo, el efecto tanto sobre la hipertension grave como
sobre la proteinuria no se observa con los farmacos individuales. Otros
resultados se informaron solo en una pequefia proporcion de estudios,
y las diferencias al respecto no son claras.

Conclusiones de los autores

Sigue sin poder precisarse la utilidad de los medicamentos
antihipertensivos para tratar la hipertension leve a moderada durante
el embarazo.

RESUMEN EN TERMINOS SENCILLOS

Tratamiento con medicamentos antihipertensivos para la
hipertension leve o moderada durante el embarazo

No existen pruebas suficientes para demostrar la utilidad de los
farmacos antihipertensivos para el tratamiento de la hipertension
leve a moderada durante el embarazo. Durante las primeras semanas
de un embarazo normal, la presion arterial disminuye y aumenta
lentamente en las fases posteriores, hasta alcanzar al término niveles
similares a los de antes del embarazo. La hipertension de leve a
moderada (presion arterial alta) es frecuente durante el embarazo.
En algunas pacientes, puede ser grave y llevar a la hospitalizacién,
preeclampsia (una complicacion del embarazo que incluye un
aumento en la presion arterial) y un posible parto prematuro. Los
farmacos antihipertensivos se utilizan con frecuencia para reducir
la presion arterial, bajo la suposicién de que lograran prevenir su
progresion. La revision de 49 ensayos, que incorporaron a 4723
pacientes, encontrd que no hay pruebas suficientes para demostrar
el beneficio de los farmacos antihipertensivos para el tratamiento de
la hipertension leve a moderada durante el embarazo. Se necesita
mas investigacion.



[COMENTARIO PORTADA]

GUSTAV

KLIMT

(1862-1918)

*

Gustav Klimt fue un pintor simbolista austriaco, que nacié en Viena el
14 de julio de 1862 y fallecio en esa misma ciudad el 6 de febrero
de 1918, a los 56 afios. Destacé por ser uno de los mds ilustres
representantes de la Secesién de Viena o Sezession, un movimiento
modernista que surgié como una alternativa independiente a los artistas
promocionados por la Academia vienesa -de la cual Klimt formé parte
en su juventud- y que contd con la publicacién de una revista sobre las
principales obras realizadas por sus miembros.

Su “etapa dorada” a partir de 1900, fue desencadenada por un
progresivo acercamiento de la critica y un gran éxito comercial. Muchas
de sus pinturas de este periodo destacaron por la incorporacion en ellas
del denominado “pan de oro” o una fina lémina de oro. Las obras mas
notables de esta época fueron el Retrato de Adele Bloch-Bauer (1907),
que ya utilizamos en la portada de la Revista de Piso Pelviano (marzo de
2013) y El Beso (1907-1908).

“La Esperanza 1I" 1907

Klimt vivio y trabajé en Viena, ciudad que fue también el hogar de
Sigmund Freud (1856-1939), y explord temas como el sexo y la muerte,
paralelas a las exploraciones de Freud sobre la psiquis.

La obra escogida para la portada de la presente edlicién es Die Hoffnung Il
(La Esperanza ll), de 1907. En la historia del arte son frecuentes las
imdgenes de mujeres y nifios, pero no las de mujeres embarazadas. En
Die Hoffnung Il aparece una mujer con su cabeza inclinada sobre su
abdomen prominente, propio de una embarazada, en una actitud de
contemplacion, acompafiada de otras tres mujeres en la misma actitud.
En esta pintura se refleja claramente la actitud de esperanza y confianza
de la mujer embarazada. Nos parece que este cuadro de Klimt representa
de muy buena forma el tema central de esta revista, Obstetricia, con una
mirada esperanzadora, en especial sobre todo el proceso del embarazo
y del nuevo ser humano que estd por nacer. Actualmente se encuentra
expuesta en el Museo Metropolitano de Arte, Nueva York.

Referencias bibliograficas
o http://es.wikipedia.org/wiki/Gustav_Klimt

e Die Hoffnung Il 1907 Painting by Gustav Klimt with Oil Gold Platinum on Canvas/
Klimt Museum.
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[INSTRUCCION A LOS AUTORES]

INSTRUCCION A LOS AUTORES

Revista Médica de Clinica Las Condes esté definida como un medio de di-
fusién del conocimiento médico, a través de la publicacion de trabajos de
investigacion, revisiones, actualizaciones, experiencia clinica derivadas de la
practica médica, y casos clinicos, en todas las especialidades de la salud.
El mayor objetivo es poner al dia a la comunidad médica de nuestro pais y
el extranjero, en los mas diversos temas de la ciencia médica y biomédica.
Actualizarlos en los Ultimos avances en los métodos diagnésticos que se es-
tan desarrollando en el pais. Transmitir experiencia clinica en el diagnéstico,
tratamiento y rehabilitacion de diversas enfermedades.

Esta dirigida a médicos generales y especialistas, quienes pueden utilizarla
a modo de consulta, para mejorar conocimientos 0 como guia en el manejo
de sus pacientes.

Los articulos deberéan ser entregados a la oficina de Revista Médica en la
Direccién Académica de Clinica Las Condes y seran revisados por el Comité
Editorial. Los trabajos que cumplan con los requisitos formales, seran some-
tidos a arbitraje por expertos. La némina de érbitros consultados se publica
una vez al afio, en su ultimo nimero.

Los trabajos deben ser inéditos y estar enmarcados en los requisitos “Unifor-
mes para los manuscritos sometidos a revistas biomédicas establecidas por el
Internacional Commitee of Medical Journal Editors (Annals of Internel Medici-
ne 1997; 126: 36-47/ www.icmje.org). El orden de publicacion de los mismos,
queda al criterio del Comité, el que se reserva el derecho de aceptar o rechazar
articulos por razones institucionales, técnicas o cientificas, asi como de sugerir
o efectuar reducciones o modificaciones del texto o del material grafico.

Los autores deberdn enviar un original del trabajo y una copia en disco de
computador. Su extensién méaxima sera de 10 paginas para revisiones, 10
para trabajos originales, 5 para casos clinicos, 3 para comunicaciones breves
y 2 para notas o cartas al editor, en letra Times New Roman, cuerpo 12,
espacio simple.

La pagina inicial, separable del resto y no remunerada deberd contener:

a) El titulo de articulo en castellano e inglés debe ser breve y dar una idea
exacta del contenido el trabajo.

b) El nombre de los autores, el primer apellido y la inicial del segundo, el
titulo profesional o grado académico y filiacion. Direccion de contacto (direc-
cion postal o electrdnica), y pais.

¢) El resumen de no mas de 150 palabras en castellano e inglés.

d) El 0 los establecimientos o departamento donde se realizé el trabajo, y los
agradecimientos y fuente de financiamiento, si la hubo.

e) Key words de acuerdo al Mesh data base en Pubmed, en castellano e inglés.

Las tablas: Los cuadros o tablas, en una hoja separada, debidamente nu-
meradas en el orden de aparicion del texto, en el cual se sefialara su ubica-
cion. Formato Word o Excel, texto editable, no como foto.

Las figuras: Formato jpg, tiff a tamafio preferentemente de 12 x 17 cms. de
tamafio (sin exceder de 20 x 24 cms.), y a 300 dpi, textos legibles, formato
Word o Excel editable. Deben presentarse en hojas separadas del texto, indi-
cando en éste, la posicion aproximada que les corresponde.

Los dibujos y graficos deberan ser de una buena calidad profesional. Las
leyendas correspondientes se presentaran en una hoja separada y deberan
permitir comprender las figuras sin necesidad de recurrir al texto.

Las fotos: Formato jpg o tiff, a 300 dpi, peso minimo 1 MB aproximadamente.

Las referencias bibliograficas deberan enumerarse en el orden en que
aparecen citadas en el texto. Se presentaran al final del texto por el sistema
Vancouver. Por lo tanto cada referencia debe especificar:

a) Apellido de los autores seguido de la primera inicial del nombre, separan-
do los autores con una coma, hasta un maximo de 6 autores; si son mas de
seis, colocar los tres primeros y la expresion et al.

b) Titulo del trabajo.

¢) Nombre de la revista abreviado de acuerdo al Index-Medicus (afio) (punto
y coma).

d) Volumen (dos puntos), pagina inicial y final de texto. Para citas de libros
deben sefialarse: autor (es), nombre del capitulo citado, nombre del autor
(es) del libro, nombre del libro, edicién, ciudad en que fue publicado, edito-
rial, afio: pagina inicial-final.

e) No mas de 30 referencias bibliograficas.

En caso de trabajo original: articulo de Investigacion debe adjuntarse
titulo en castellano e inglés y resumen en ambos idiomas de maximo de 150
palabras. Se incluiran las siguientes secciones:

Introduccion: que exprese claramente el propésito del estudio.

Material Métodos: describiendo la seleccion y niimero de los sujetos estu-
diados y sus respectivos controles. Se identificaran, describiran y/o citaran en
referencias bibliograficas con precision los métodos, instrumentos y/o proce-
dimientos empleados. Se indicaran los métodos estadisticos empleados y el
nivel de significancia elegido previamente para juzgar los resultados.
Resultados que seguiran una secuencia légica y concordante con el texto
y con tabla y figuras.

Discusion de los resultados obtenidos en el trabajo en sus aspectos nove-
dosos y de aportes importantes y la conclusiones propuestas. Explicar las
concordancias o discordancias de los hallazgos y relacionarlas con estudios
relevantes citados en referencias bibliograficas.

Conclusiones estaran ligadas al propésito del estudio descrito en la Introduccion.

Apartados de los trabajos publicados se pueden obtener si se los solicita
junto con la presentacién del manuscrito y se los cancela al conocerse la
aceptacion del éste.

Todos los trabajos enviados a Revista Médica CLC (de investigacion, revisio-
nes, casos clinicos), seran sometidos a revision por pares, asignados por el
Comité Editorial. Cada trabajo es revisado por dos revisores expertos en el
tema, los cuales deben guiarse por una Pauta de Revision. La que posterior-
mente se envia al autor.

Es politica de Revista Médica CLC cautelar la identidad del autor y de los
revisores, de tal manera de priorizar la objetividad y rigor académico que las
revisiones ameritan.

Toda la correspondencia editorial debe ser dirigida a Dr. Jaime Arriagada,
Editor Revista Médica Clinica Las Condes, o EU. Magdalena Castro, Editor
Ejecutivo Revista Médica Clinica Las Condes. Lo Fontecilla 441, tel: 6103258
- 6103250, Las Condes, Santiago-Chile. Email: jarriagada@clinicalascondes.
dl y/o editorejecutivorm@clc.cl



1> COMBINACION DE PROBIOTICOS DE USO ORAL

QUE CONTRIBUYEN A NORMALIZAR LA FLORA VAGINAL

Prevencion y Complemento al Tratamiento

{k Vaginosis Bacteriana

{Q? Infeccion Tracto Urinario

{k Candidiasis
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Lactobacillus rhamnosus GR - 1®
Lactobacillus reuteri RC - 14®
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UNA COMBINACION EXCLUSIVA QUE AYUDA
A MANTENER EL CALCIO EN LOS HUESOS.

Constantemente se produce remodelaje 6seo, en donde se reemplaza
hueso viejo por nuevo. En la adultez, debido a la pérdida acelerada de calcio,
su ingesta adecuada es clave para mantener sus niveles en la sangre y
disminuir la resorcién dsea excesiva. Pero el calcio no es el Unico nutriente
fundamental para mantener la masa ésea:

Calcio, Fosforo y Magnesio: Forman parte estructural del hueso.
Vitamina D: Es esencial para lograr una adecuada absorcién del
calcio.

Magnesio: Contribuye a la estructura y la fortaleza ¢sea.

Zinc, Vitamina C y K: Participan en la sintesis de proteinas,
componente importante de la matriz 6sea.

NESTLE DESARROLLO CALCILOCK PARA SU PRODUCTO LACTEO SVELTY,
UNA COMBINACION EXCLUSIVA QUE INCLUYE ADEMAS DE CALCIO,
VITAMINAS Y MINERALES EN DOSIS Y PROPORCIONES ESPECIFICAS. ES ASI
COMO LA LECHE SVELTY HUESOS CON CALCILOCK ES UN EXCELENTE
VEHICULO PARA TRANSPORTAR TODOS ESTOS NUTRIENTES,
CONTRIBUYENDO DE MANERA PRACTICA A UNA BUENA SALUD OSEA.

Es importante ademas, la
realizacién de actividad fisica

y una dieta saludable para
mantener una buena salud dsea.

- 100%

== Del Calcio
necesario diariamente*

* % en relacion a la Dosis Diaria Recomendada por Codex/FDA para adultos y nifios mayores de 4 afios.
** en conjunto con la practica regular de ejercicio fisico y una alimentacion saludable.




